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® Disubstituierte bicyclische Heterocyclen, ihre Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel 

(57) Die vorliegende Erfindung betrifft neue disubstituierte 
bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel 



R a - A - Het - Ar - E 



, (I) 



in der 

A, E, Ar, Het und R a wie im Anspruch 1 defmiert sind, de- 
ren Tautomere, deren Regioisomere, deren Gemische 
und deren Seize, welche wertvolle Etgenschaften aufwei- 
sen. So stellen die Verbindungen der obigen allgemeinen 
Formel I, in denen E eine Cyanogruppe darstellt, wertvolle 
Zwischenprodukte zur Herstellung der ubrigen Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I dar, und die Verbindun- 
gen der obigen allgemeinen Formel I, in denen E eine 
R b NH-C(=NH>-Gruppe darstellt, weisen wertvolle phar- 
makologische Eigenschaften auf, rnsbesondere eine 
Thrombin-hemmende und die Thrombinzeit verlangern- 
de Wirkung. 
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Beschreibung 




Gegcnsiand der vorlicgenden Erfindung sind neue disubstituiertc bicyclischc Heierocyclen dcr allgemeinen Formel 

5 R a -A-Hci- Ar-E (Ij, 

deren Tautomerc. deren Regioisomerc, deren Gemischc und deren Salzc. insbesondere deren physiologisch vertraglichc 
Salze mil anorg anise hen oder organischen Sauren oder Basen. welche wertvolle Eigenschaften aufweiscn. 

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Fomiel I. in denen E eine Cyanogruppc darstellt. stellen wenvollc Zwi- 

10 schenprodukie zur Herstellung der ubrigen Verbindungen der allgemeinen Formel I dar, und die Verbindungen der obi- 
gen allgemeinen Formel I. in denen E einc RbNH-C(=NH)-Gruppe darstellt. sowie deren Tautomerc und deren Rcgioi- 
somere weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf. insbesondere eine Thrombin-hemmendc und die Throm- 
binzeit verlangernde Wirkung. 

Gegensiand der vorliegenden Anmeldung sind somit die neuen Verbindungen der obigen allgemeinen Forrnci I sowic 

15 deren Herstellung. die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltende Arzncimitiel und deren Verwendung. 
In der obigen allgemeinen Formel bedeutet 
A eine Phenylen-Ci_3-alkytengruppe, in der der Phenylteil durch eine Ci- 3 -Alkyl-. Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, 
Aminocarbonyl-. Ci_3-Alkyiaminocarbonyl- oder Di-(Cu 3 -Alkyl)aminocarbonylgruppe substituierl sein kann, 
eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituiene n-CVe-Alkylengruppe oder 

20 eine Cj-rCycloalkylen-Ci^-alkylengruppe, in der die mil dem Rest R a verkniipfte Methylengruppe des Cycloalkylteils 
durch ein Stickstoffatom ersetzt ist. wobei die Verknupfung mil dem Stickstoffatom des Restes Hei jeweils iiber den Al- 
kylenteil der vorstehend erwahnten Gruppen erfolgt, 
E eine Cyano- oder Rt>NH-C(=NH)-Gruppe, in der 

R h ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, eine Ci_3-Alkylgruppe oder einen in vivo abspaltbaren Rest darstellt, 
25 Ar cine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, Ci_ 3 - Alkyl- oder CV3-AI- 
koxygruppe substituiene Phenylen- oder Naphthylengruppe, 

eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgeriist durch eine Cj_ 3 -Alkylgruppe subsiituierte Thienylen-, Thiazolylen-. Pyridiny- 
len-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, 
Het einen bicyclischen Heterocyclus der Formel 



30 




in denen 

R t ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkyl- oder Trifluormethylgruppe, 
55 R 2 und R3, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstoffatome, Ci_ 3 -Alkyl-, Carboxy- oder Ci-3-Alkoxycarbo- 
nylgruppen und 

X ein Stickstoffatom oder ein gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkylgruppe substituiene s Kohlenstoffatom darstellen, 
und R* eine Phenyl-C l . 3 -alkoxygmppe, 

eine durch eine Phenyl-Ci_ 3 -alkylgruppe substituiene Aminogruppe, die am Stickstoffatom zusatzlich durch eine Ci_ 3 - 

60 Alkyl- oder Ci_ 3 -Alkanoylgruppe substituiert sein kann, 

eine durch eine DiphenyI-Ci-3-alkylcarbonylgruppe substituiene Amino- oder Ci_ 3 -Alkylaminogruppe, 
eine Phenylaminocarbonylgruppe, die am Stickstoffatom zusatzlich durch eine Ci_3-Alkylgruppe substituien sein kann, 
wobei der Alkylsubsutuent zusatzlich durch eine Carboxygruppe oder durch einen in-vivo in eine Carboxygruppe iiber- 
fuhrbare Gruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, Ci-3-Alkylamino- oder Di-Ci_ 3 -Alkylaminogruppe sub- 

65 stituien sein kann, 

oder, wenn A eine der vorstehend erwahnten Phenylen-C l _ 3 -alkylen- oder n-CVe-Alkylengruppe darstellt, 
(a) auch eine R^-SC^NRs-Gruppe, 
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ne der vorstehend erwahnten C;-7-Cvcloalkvlen-Ci_7-alkvlenj 



oder. wcnn A eine dcr vorstehend erwahnten C5-7-Cvcloalkylen-Ci_3-alkylengruppen darstelh. in dcnen die mil dcm 
Resi R a verkniipfie Methylengruppe des Cycloalkylteils durch ein Stickstoffaiom ersetzi ist. 

fb) auch eine Rj-S(>-Gruppe, in denen 5 
Rj eine gegebenenfalls durch ein Fluor-. Chlor- oder Bromaiom. durch eine Trifluormethyl-, C|_ 3 - Alkyl-. CV.tAI- 
koxy-, Amino-, Ci_3-ALkylamino- oder Di-Ci_3-Alkylaminogruppe substiiuiertc Phenyl- oder Naphthylgruppe. 
eine durch zwei Chlor- oder Bromatome substituierte Aminophenylgruppc, eine gegebenenfalls durch ein Fluor-. 
Chlor- oder Bromatom oder durch eine CV 3 - Alkylgruppe substituierte Thienylgruppe. eine Phenyl-CVi-alkyk 
Chinolyl-. Isochinolyl-. Tetrahydrochinolyl- oder Tetrahydroisochinolyl gruppe und 10 
R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_3- Alkylgruppe. die durch eine Carboxygruppe oder durch einen in- vivo in eine 
Carboxygruppe iiberfuhrbare Gruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-. Ci-3-Alkylanrino- oder Di- 
Ci_3-Alkyl-aminogruppe substituien sein kann. 

tinier einer in- vivo in eine Carboxygruppe iiberfuhrbare Gruppe ist beispielsweise eine Hydroxmethylgruppe. eine mit 15 
eineni Alkohol veresterte Carboxygruppe, in der der alkoholische Teil vorzugsweise ein Ci_6-Alkanol, ein Phenyl-C^- 
alkanol, ein C3_9-Cycloalkanol, wobei ein CVg-Cycloalkanol zusatzlich durch ein oder zwei C]_3-Alkylgruppen substi- 
tuien sein kann. ein C 5 _ 8 -Cycloalkanol. in dem eine Methylengruppe in 3- oder4-Stellung durch ein Sauerstoffatom oder 
durch eine gegebenenfalls durch eine Ci_3-Alkyl-. Phenyl-Ci_ 3 -alkyl-, Phenyl-Ci_3-alkoxycarbonyl- oder C2_e-Alka- 
noylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt ist und der Cycloalkanolteil zusatzlich durch ein oder zwei CV^-Alkylgrup- 20 
pen substituien sein kann. ein C4_7-Cycloalkenol, ein C3_5-Alkenol, ein Phenyl-CVg-alkenol, ein C3_5-Alkinol oder Phe- 
nyl-C3^5-alkinoI mit der MaBgabe. daB keine Bindung an das Sauerstoffatom von einem Kohlenstoffatom ausgeht, wel- 
ches eine Doppel- oder Dreifachbindung tragt, ein C3_R-Cycloalkyl-Ci_3-alkanol. ein Bicycloalkanol mil insgesamt 8 bis 
10 Kohlenstoffatomen, das im Bicycloalkylteil zusatzlich durch ein oder zwei Q^-Alkylgruppen. ein 1.3-Dihydro-3- 
oxo- 1 -isobenzfuranol oder ein Alkohol der Forme! 25 

R6-CO-0-(R 7 CR 8 )-OH, 

in der 

R6 eine CV 8 - Alkyl-, C 5 _rCycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_ 3 -alkylgnippe, 30 
R7 ein Wasserstoffatom, eine Ci_ 3 -Alkyl-. C 5 _7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe und 
R 8 ein Wasserstoffatom oder eine Ct_3- Alkylgruppe darstellen, 

oder unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo abspaltbaren Rest beispielsweise eine Hydroxygruppe. 
eine Acylgruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine Ci_i6-Alkanoylgruppe wie die FormyK Acetyl-, 35 
Propionyl-, Butanoyl-. Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe, eine Allyloxycarbonylgruppe, eine Ci_i 6 -Alkoxycarbonyl- 
gruppe wie die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-. Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, Butoxycarbonyl-. 
tert.Butoxycarbonyl-, Pentoxycarbonyl-, Hexoxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, Nonyloxycarbonyl-, Decyloxycarbonyl- 
, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl- oder Hexadecyloxycarbonylgruppe, eine Phenyl-Ci^-alkoxycarbonyl- 
gruppe wie die Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppc. eine Cu3~ Alkylsulfo- 40 
nyl-C 2 -4-alkoxycarbonyl-. Ci_ 3 -Alkoxy-C2^t-alkoxy-C2^-alkoxycarbonyl- oder RfiCO-O^CRgJ-OCO-Gruppe, in 
der R^ bis R 8 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

zu verstehen. * 
Des weiteren schlieBen die bei der Definition der vorstehend erwahnten gesattigten Alkyl-. Alkoxy- und Alkanoyl- 

teile, die mehr als 2 Kohlenstoffatome enlhalten, und ungesattigten Alkylteile. die mehr als 3 Kohlenstoffatome enthal- 45 

ten, auch deren verzweigte Isomere wie beispielsweise die Isopropyl-. tertButyl-, Isobutylgruppe etc. ein. 
Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen. in denen 

A eine Phenylenmethylengruppe, in der der Phenylteil durch eine Methyl-, Carboxy-, CV3-Alkoxycarbonyl-, Aminocar- 

bonyl-, Methylaminocarbonyl- oder Dimethylaminocarbonylgruppe substituien sein kann, 

eine n-C2-4-Alkylengruppe oder 50 
eine Cyclohexylenmethylengruppe, in der die mil dem Rest Ra verknupfte Methylengruppe des Cycloalkylteils durch ein 
Stickstoffatom ersetzt ist, wobei die Verknupfung mit dem Stickstoffaiom des Restes Het jeweils iiber den Methylenteil 
der vorstehend erwahnten Gruppen erfolgt, 
E eine Cyano- oder RbNH-C(=NH>Gruppe, in der 

R b ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy- oder C 1.3- Alkoxycarbonylgruppe darstelit, 55 

Ar eine Phenylen gruppe, 

Het einen bicyclischen Helerocyclus der Formel 

60 



65 
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5 




oder 



10 



15 




0 



in denen 

Ri ein Wasserstoffatom, eine Ci-4-Alkyl- oder Trifluormethylgruppe, 
R2 ein Wasserstoffatom, 
20 R3 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppen und 

X ein Stickstoffatom oder ein gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituiertes Kohlenstoffatom darstellen. 

und R a eine Benzyloxygruppe, 

eine durch eine Benzylgruppe subsutuierte Aminogruppe, die am Stickstoffatom zusatzlich durch eine Methyl- oder 

25 C2_3-Aikanoylgruppe substituien sein kann, 

eine durch eine Diphenyl-Ci_ 3 -alkylcarbonyigruppe substituierte Amino- oder Methylaminogruppe, 
eine Phenylaminocarbonylgruppe, die am Stickstoffatom zusatzlich durch eine Ci_ 2 -Alkylgruppe substituiert sein kann, 
wobei der Alkylsubsutuent zusatzlich durch eine Carboxy- oder C^-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2-Stellung auch 
durch eine Amino-, Methylamino- oder Dime thy laminogruppe substituiert sein kann, 

30 oder, wenn A eine der vorstehend erwahnten Phenylenmethylen- oder n-C 2 ^-Alkylengruppe darstelit, 

(a) auch eine R4-S02NR 5 -Gruppe, 

oder. wenn A eine der vorstehend erwahnten Cyciohexylenniethylengruppen darstelit, in denen die mit dem Rest Ra ver- 
35 kniipfte Methylengruppe des Cycloalkylteils durch ein Stickstoffatom ersetzt isu 

(b) auch eine R^-SOj-Gruppe, in denen 

R4 eine gegebenenfalls durch eine Methyl-, Methoxy- oder Aminogruppe substituierte Phenylgruppe, eine Naph- 
thylgruppe, eine durch zwei Chlor- oder Bromatome substituierte Aminophenylgruppe, eine gegebenenfalls durch 
40 ein Chlor- oder Bromatom subsutuierte Thienylgruppe, eine Benzyl-, Chinolyl-, Isochinolyl-, Tetrahydrochinolyl- 

oder Teurahydroisochinolylgruppe und 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine C 1 „ 2 -Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonyigruppe 
oder in 2-Stellung auch durch eine Amino-, Methylamino- oder Dimethy laminogruppe substituiert sein kann, ? 

45 deren Tautomere, deren Regioisomere, deren Gemische und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
Hel einen bicyclischen Heterocyclus der Formel 



55 

darstelit, wobei 

die ubrigen Reste wie eingangs definiert sind, 

deren Tautomere, deren Regioisomere, deren Gemische und deren Salze. 

Ganz bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen. in denen 
60 A eine L4-Phenylenmethylengruppe, in der der Phenylteil durch eine Methyl-, Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Ami- 
nocarbonyl-, Methylaminocarbonyl- oder DimethyLaminocarbonylgruppe substituiert sein kann. 
eine n-C2-4-Alkylengruppe oder 

eine 1,4-Cyclohexylenmethylengruppe, in der die mit dem Rest R* verknupfte Methylengruppe des Cycloalkylteils 
durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, wobei die Verkniipfung mit dem Stickstoffatom des Restes Het jeweils iiber den Me- 
65 thylenteil der vorstehend erwahnten Gruppen erfolgt, 
E eine RbNH-C(=NH)-Gruppe, in der 

R b ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy- oder Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe darstelit, 
Ar eine 1 ,4-Phenylengruppe t 



50 
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eterocvclus der Fonnel 



/ 



N 



N 




wobei 

R 2 ein Wasserstoffatom und 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Carboxy- oder Cu 3 -Alkoxycarbonylgruppen darstellen. 
und R a einc Benzyloxygruppe, 

eine durch eine Benzylgruppe substituierte Aminogruppe, die am StickstofFatom zusatzlich durch eine Methyl- oder 
CVj-Alkanoylgruppe substituiert sein kann, 

eine durch eine Diphenyl-Ci_3-alkylcarbonylgruppe substituierte Amino- oder Methylaminogruppe. 

eine Phenylaminocarbonylgruppe, die am StickstofFatom zusatzlich durch eine Ci_ 2 -Alkylgruppe substituiert sein kann, 

wobei der Alkylsubstituent zusatzlich durch eine Carboxy- oder Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2-Stellung auch 

durch eine Amino-, Methylamino- oder Dimethylaminogruppe substituiert sein kann, 

oder, wenn A eine der vorstehend erwahnten Phenylenmelhylen- oder n-C 2 -4-Alkylengruppe darstelli, 

(a) auch eine R4-S0 2 NR 5 -Gruppe, 

oder, wenn A eine der vorstehend erwahnten 1,4-Cyclohexylenmethylengruppen darstelk, in denen die mil dem 
Rest R a verknupfte Methylengruppe des Cycloalkylteils durch ein StickstofFatom erseizt ist, 

(b) auch eine R4-S0 2 -Gruppe, in denen 

R4 eine gegebenenfails durch eine Methyl-. Methoxy- oder Aminogruppe substituierte Phenylgruppe, eine Naph- 
thylgruppe. eine durch zwei Chlor- oder Bromatome substituierte Aminophenylgruppe, eine gegebenenfails durch 
ein Chlor- oder Bromatom substituierte Thienylgruppe, eine Benzyl-, Chinolyk Isochinolyk Tetrahydrochinolyl- 
oder Teu-ahydroisochinolylgruppe und 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine C\_2-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy- oder Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe 
oder in 2-Stellung auch durch eine Amino-, Methylamino- oder Dimethylaminogruppe substituiert sein kann. 

deren Tautomere, deren Regioisomere. deren Gemische und deren Salze. 

Beispielsweise seien als besonders bevorzugte Verbindungen folgende erwahnt: 

(a) 4-{ 3-[4-(N-Phenyl-methylaminocarbonyl)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl }-benzamidin und 
4-{144-(N-Phenyl-memylaminocarbonyl)-benzyi]-2-memyl-lH-benzimidazol-5-yl}-benzamidin (Isomerenge- 
misch), 

(b) 4-t3-(4-Naphthalin-l-yl-sulfonylamino-benzyl)-2-methvl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzamidin und 
4-[l-(4-Naphthalin-l-yl-sulfonylamino-benzyl)-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzamidin (Isomerengemisch) 

(c) 4-[3-(4-Benzolsulfonylamino-benzyl)-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzamidin, 

(d) 4- {3-[4-(Chinolin-8-yl-sulfonylamino)-benzyl)-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl}-benzamidin, 

(e) 4-{3-[4-(1.2.3ATetrahydrochinolin-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5 i yl}-benzami- 
din. 

(f) 4-{3-[4-(2-Amino-phenyl-sulfonylamino)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl}-benzamidin, 

(g) 4-{3-[44N-(2-Dime%laimnoetoyl)-chinoh 
benzamidin, 

(h) 4-{3-[4-(N-Emoxycarbonyimemyl-chinoUn-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-memyl-3H-benzimidazol-5^ 
benzamidin, 

(i) 4-{2-Memyl-3-[4-(Memoxycari)onylmethyl-phenylaminocarbonyl>benzyl]-3H-benzimidazol-5-yI}-benzami- 
din, 

(j) 4-{2-Memyl-3-[4-(N-carboxymemyl-phenylanunocarbonyl)-benzyl]-3H-benzimidazol-5-yl }-benzamidin und 
(k) 4- (3-[4-(ChinoUn-8-yl-sulfonylaniino)-benzyl]-2-methyl-7-carboxy-3H-benzimidazol-5-yl j-benzamidin 

sowie deren Salze. 

Die neuen Verbindungen lassen sich nach an sich bekannten Verfahren herstellen, beispielsweise nach folgenden Ver- 
fahren: 

a, Zur Herslellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Het ein Benzimidazolylrest und E eine Cyano- 
gruppe darstellen: 

Cyclisierung einer gegebenenfails im Reaktionsgemisch hergestellten Verbindung der allgemeinen Fonnel 
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NH 2 

, (ID 

NH-COR-l 

in der 

10 R a . A und Ri wie eingangs erwahnt definien sind. 

Die Cyclisierung wird zweckmaBigerweise in einera Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, 
Dimeihylfomiamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Teirahydrofuran. Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan gegebenenfalls 
in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittcis, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobulylesier, Orthokohlen- 
sauretetraelhylester. Orthoessigsauretrimethylesier, 2,2-Dimethoxypropan, Teiramethoxysilan, Thionylchlorid. Trime- 

15 thylchlorsilan, Phosphonrichlorid. Phosphorpentoxid. N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexytcarbodii- 
mid/N-Hydroxysuccinimid, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid/l-Hydroxy-benziriazol, 2-(lH-Benzotriazol- l-yl)-l. 1.3.3- 
tetramethyluroniunweLrafi uorborat, 2-( 1 H-Benzoiriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3,3-telramethyluronium-teirafluorborat/l -Hydroxy- 
benztriazol, N,N'-Carbonyldiimidazol oder TriphenylphosphinATetrachlorkohlenslofF. und gegebenenfalls unier Zusatz 
einer Base wie Pyridin, 4-Dimelhylaminopyridin, N-Methyl-morpholin oder Trielhylamin zweckmaBigerweise bei Tem- 

20 peraturen zwischen 0 und 150°C. vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, durchgefuhrt. 

Die Herstellung einer entsprechenden Verbindung der allgemeinen Forrnel II erfolgi zweckmaBigerweise durch Acy- 
lierung eines entsprechenden o-Phenylendiamins vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid. Ether oder 
Teirahydrofuran und vorzugsweise in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie Trielhylamin. N-Ethyl-diisopro- 
pylamin oder N-Methyl-morpholin, welche gleichzeitig als Losungsmiuel dienen konnen. bei Temperaturen zwischen 0 

25 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, oder durch Reduktion einer entspechenden o- 
Amino-nitroverbindung . 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Forrnel I. in der E eine RbNH-C(=NH)-Gruppe bedeutet. in der Rb 
ein Wasserstoffatom. eine Hydroxy- oder C]_ 3 - Alky Igruppe darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Forrnel 

30 

Ra-A-Het-Ar-E' (HI), 
in der 

A, Ar, Het und R a wie eingangs definien sind und 
35 E' eine Cyanogruppe oder eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildete Z t -(HN=)C-Gruppe bedeutet, in der 
Z t eine Alkoxy- oder Aralkoxygruppe wie die Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy- oder Benzyloxygruppe oder 
eine Alkylthio- oder Aralkylthiogruppe wie die Methylthio-, Ethylthio-, n-Propyhhio- oder Benzylthiogruppe darsietlt, 

mit einem Amin der allgemeinen Forrnel 

40 

H 2 N-Rb an 





in der * 
R b ' ein Wasserstoffatom. eine Hydroxy- oder Ci_ 3 -Alkylgruppe darstellt. 

45 Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, n-Propanol. Wasser, Metha- 
nol/Wasser, Teirahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaiuren zwi- 
schen 20 und 120°C. mil einer Verbindung der allgemeinen Forrnel IV oder mit einem entsprechenden Saureadditions- 
salz wie bei spiels weise Ammoniumcarbonat durchgefuhrt. 

Eine Verbindung der allgemeinen Forrnel III, in der Z r (HN=)C-Gruppe bedeutet, erhalt man beispielsweise durch 

50 Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Forrnel, in der E eine Cyanogruppe darstellt, mit einem entsprechenden 
Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol oder Benzylalkohol in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure 
oder durch Umsetzung eines entsprechenden Amids mit einem Trialkyloxoniumsalz wie Triethyloxonium-tetrafluorbo- 
rat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Teirahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, 
vorzugsweise jedoch bei 20°C, oder eines entsprechenden Nitrils mit Schwefelwasserstoff zweckmaBigerweise in einem 

55 Losungsmittel wie Pyridin oder Dimethylformamid und in Gegenwan einer Base wie Trielhylamin und anschlieBender 
Alkylierung des gebildeten Thioamids mit einem entsprechenden Alkyl- oder Aralkylhalogenid. 
c. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Forrnel I, in der E eine NH 2 -C(=NH)-Gnippe bedeutet: 
Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Forrnel 

60 R a - A - Het - Ar - E" (V), 

in der, 

R a . A. Ar und Het wie eingangs definien sind und 
E" eine Hydroxyamidinogruppe darstellt. 
65 Die Reduktion erfolgt vorzugsweise hydrogenolytisch, z. B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladium/Kohle oder Platin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester. Dimethylformamid, Di- 
methylformamid/Aceton oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 50°C. vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoff druck von 1 bis 7 bar, vorzugs- 
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i bar. 



weisc jedoch von 

d. Zur Hersiellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. in der mindesiens eincr dor Resic R a oder A cine Carb- 
oxygruppe enthali und E wie eingangs definien isi oder R a oder A wie eingangs definien sind und li einc NH : -(\=NHi- 
Gruppc darsiellt: 

Uberfuhrung einer Verbindung der allgemeinen Komicl s 
Ra'-A-Hei- Ar-C-E" (VI). 
in der 

A, Ar und Het wie eingangs definiert sind und 10 
die R a '-A-Gruppe und E" die fur die R a -A-Gruppe und E eingangs erwahnten Bedeutungen mit der MaBgabc besiizen. 
daB die R a '-A-Gruppe eine durch Hydrolyse. Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenoiyse in 
eine Carboxylgruppe uberfuhrbare Gruppe enthalt und E wie eingangs definien ist oder E' eine durch Hydrolyse. Behan- 
deln mil einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenoiyse in eine NH2-C(=NH)-Gruppe uberfuhrbare Gruppe dar- 
stellt und die R a '-A-Gruppe die fur die R a -A-Gruppe eingangs erwahnten Bedeutungen aufweist oder die Rg'-A-Gruppc is 
eine durch Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base. Thermolyse oder Hydrogenoiyse in eine Carboxvlgruppe 
uberfuhrbare Gruppe enthalt und E' eine durch Hydrolyse. Behandeln mit einer Saure oder Base. Thermolyse oder Hv- 
drogenolyse in eine NH 2 -C(=NH)-Gruppe uberfuhrbare Gruppe darstellt. 

mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenoiyse in eine Verbindung der allge- 
meinen Formel I iibergefiirt wird, in der mindestens einer der Reste R a oder A eine Carboxygruppe enthalt und E wie ein- 20 
gangs definiert ist oder R a oder A wie eingangs definiert sind und E eine NH 2 -Q=NH)-Cjruppe darstellt. 

Als eine in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe komrnt beispielsweise eine durch einen Schutzrest geschiitzie 
Carboxylgruppe wie deren funktionelle Derivate, z. B, deren unsubstituierte oder substituierte Amide. Ester, Thioester. 
Trimethylsitylester, Orthoester oder Iminoester. welche zweckmaBigerweise mittels Hydrolyse in eine Carboxylgruppe 
iibergefiihn werden, 25 
deren Ester mit tertiaren Alkoholen, z. B. der tert.Buty lester, welche zweckmaBigerweise mittels Behandlung mit einer 
Saure oder Thermolyse in eine Carboxylgruppe ubergefiihrt werden, und 

deren Ester mit Aralkanolen, z. B. der Benzylester, welche zweckmaBigerweise mittels Hydrogenoiyse in eine Carboxyl- 
gruppe ubergefiihrt werden, in Betracht. 

Die Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphor- 30 
saure, Essigsaure, Trichloressig saure, Trifluoressigsaure oder deren Gemischen oder in Gegenwart einer Base wie Lithi- 
umhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, WassetfMethanol, 
Wasser/Ethanol, Wasser/Isopropanol, Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrofuran oder Wasser/Dioxan bei Temperatu- 
ren zwischen -10 und 120°C\ z. B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktions- 
gemisches, durchgefuhrt. 35 

Enthalt die R a '-A-Gruppe und/oder E" in einer Verbindung der Formel VI beispielsweise die ten.Butyl- oder tert.Bu- 
tyloxycarbonylygruppe, so konnen diese auch durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure, Ameisensaure, 
p-Toluolsulfonsaure. Schwefelsaure, Salzsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenfalis in einem inenen 
Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol. Diethylether. Tetrahydrofuran oder Dioxan vorzugs- 
weise bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C, z. B. bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C. oder auch thermisch ge- 40 
gebenenfalls in einem inerien Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform. Benzol. Toluol, Tetrahydrofuran oder 
Dioxan und vorzugsweise in Gegenwart einer kaialyuschen Menge einer Saure wie p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure. 
Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, z. B. 
bei Temperaturen zwischen 40 und 120°C. abgespalten werden. 

Enthalt die Ra'-A-Gruppe und/oder E" in einer Verbindung der Formel VI beispielsweise die Benzyloxy- oder Benzy- 45 
loxycarbonylgruppe. so konnen diese auch hydrogenolylisch in Gegenwart eines" Hydrierungskatalysators wie Palladi- 
um/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, Ethanol. EthanolAVasser, Eisessig, Essigsaureethylester, 
Dioxan oder Dimethylformamid vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, z. B. bei Raumtemperatur, und 
einem Wasserstoffdruck von 1 bis 5 bar abgespalten werden. 

e. Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der E eine Cyanogruppe und Ra eine durch eine Phe- 50 
nyl-Ci_ 3 -alkylgruppe substituierte Aminogruppe, die am Stickstoffalom zusatzlich durch eine Ci_ r Alkanoylgruppe sub- 
stituiert ist, 

eine durch eine Diphenyl-Ci_ 3 -alkylcarbonylgruppe substituierte Amino- oder Ci_3-Alkylaminogruppe, 

eine Phenylaminocarbonylgruppe, die am Stickstoffalom zusatzlich durch eine C 1 _ 3 -Alkylgruppe substituien sein kann, 

oder, wenn A eine der vorstehend erwahnten Phenylen-Ci_ 3 -alkylen- oder n-C2^6-Alkylengruppe darstellt, 55 

(a) auch eine R^SC^NRs-Gruppe, 

oder, wenn A eine der vorstehend erwahnten C 5 _rCycloalkylen-Ci_ 3 -alkylengruppen darstellt, in denen die mit dem 
Rest R a verkniipfte Methylengruppe des Cycloalkylteils durch ein Stickstoffalom ersetzt ist, 60 

(b) auch eine R4-S02-Gruppe, in denen R4 und R 5 wie eingangs definiert sind, darstellen: 
Acylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R9-NH- A-Het-Ar-CN (VH), 
in der 

A, Ar und Het wie eingangs erwahnt definiert sind und 
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R 9 die fur R- eing rwahnien Bedeutungen aufweist. ein Wasscrsto!^^. einc C|_ ? -Alkanoyl- oder Diphi.-nv!- 
Cio-alkylcarbonylgruppe oder eine Phenylaminocarbonylgruppe. die am SiicksiofVaiom zusat/.iich durch cine 
C t . 3 -Alkylgruppe subsiiiuien sein kann. darsiellu mil einer Verbindung der allgenteincn Formel 

r;-x-z 2 (vmj. 



in der 

RV die fur R4 eingangs erwahnten Bedeutungen aufweisi oder ein Wasserstoffaioni eine Methyl-. Ethyl- oder Di- 
pheny]-Ct_3-alkylgruppe 

10 oder auch, wenn X eine Carbonylgruppe und Z 2 zusammen mit einem an den Stickstoffatom des Restes Rj gebun- 

denen Wasserstoffatoms eine weitere KohlenstofT-Stickstoffbinung darstellen, eine Phenylgruppe. 
X eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe und 

Z 2 eine nukleophile Austritlsgruppe wie eine C utr Alkoxygruppe. ein Chlor-. Bronj- oder Jodatom. oder auch. wenn 
R a ' kein Wasserstoffatom darstellt, eine Hydroxygruppe bedeuten. 

15 

oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten. 

Die Umsetzung einer Saure der allgemeinen Formel VHI wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungs- 
mittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol Toluol, Chlorbenzoi. Tetrahydrofuran. Benzol/Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan oder in einem entsprechenden Amin der allgemeinen Formel VII gegebenenfalls in Gegenwart 

20 eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester. Orthokohlensauretetraethy- 
lester, Orthoessigsauretrimethylester, 2.2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan. Thionylchlorid. Trimethylchlorsilan, 
Phosphortrichlorid. Phosphorpenioxid, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuc- 
cinimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/l-Hydroxy-benztriazoU 2-( 1 H-Benzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3.3-tetramethyluroniuni- 
letrafluorboraL, 2-(lH-Benzotriazol-l-yl)-l,l,3,3-tetrametoyluronium-te 

25 bonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, und gegebenenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyri- 
din. 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 
0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, durchgefiihrt. 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung der allgemeinen Formel VTD wie deren Ester, Imi- 
dazolide oder Halogeniden wird vorzugsweise in einem entsprechenden Amin als Losungsmittel gegebenenfalls in Ge- 

30 genwart eines weiteren Losungsmittels wie Methylenchlorid oder Ether und vorzugsweise in Gegenwart einer tertiaren 
organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin und die mil einem entsprechen- 
den Isocyanat bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C. durch- 
gefuhn. 

f. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. die mindestens eine der bei der Definition der Reste R., A 
35 und Ar eingangs erwahnten in-vivo abspaltbaren Reste mit Ausnahme der R6-CO-0-(R 7 CR 8 )-Gruppe fur ein Carboxyl- 
gruppe enthail und E eine Cyanogruppe darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R a - A-Het-Ar-CN (IX), 

40 

in der 

Het wie eingangs definiert ist, 

Ra, A und Ar mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB mindestens einer der Reste R*, A oder Ar eine Carboxyl- 
gruppe oder eine mitiels eines Alkohols in eine enlsprechende Estergruppe uberfuhrbare Gmppe enthalt; mit einem Al- 
45 kohol der allgemeinen Formel 

HO-R l0 (X), 



in der 

50 R l0 der Alkylteil einer der eingangs erwahnten in-vivo abspaltbaren Reste mil Ausnahme der R € -CO-0-(R 7 CR g )-Gruppe 
fur ein Carboxylgruppe darstellt, oder mit deren Formamidacetalen 
oder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 3 -R u (XI), 

55 

in der 

R n der Alkylteil einer der eingangs erwahnten in-vivo abspaltbaren Resie mit Ausnahme der R^-CO-CHRsCR^-Gruppe 
fur ein Carboxylgruppe und 

Z 3 eine Austritlsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor- oder Bromatom. darstellen. 

60 Die Umsetzung mil einem Alkohol der allgemeinen Formel X wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Benzol, Toluol, Chlorbenzoi, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran 
oder Dioxan, vorzugsweise jedoch in einem Alkohol der allgemeinen Formel VI, gegebenenfalls in Gegenwart einer 
Saure wie Salzsaure oder in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaurei- 
sobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan. Salzsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, 

65 Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuc- 
cinimid, N,N'-Carbonyldiimidazol- oder RN'-Thionyldiimidazol, Triphenylphosphir^etrachlorkohlenstoff oder Tri- 
phenylphosphin/Azodicarbonsaurediethylesier gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonal, N-Ethyl- 
diisopropylamin oder N,N-Dimethylamino-pyridin zweckmaBigerweise bei Temperaluren zwischen 0 und 150°C, vor- 
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n(^^P*en zwischen 0 und 80°C. durchgciuhn. ' 



zugsweise bei Temp 

Mil cincr Verbindung dcr allgemeinen Formel XI wird die Umsetzung zwcckmaBigerwcise in cincm U>suntisiiriuel 
wic Meihyienchlorid. Tetrahydroturan. Dioxan, Diinethylsult'oxid. Dimcthyllbniiarnid odcr Accion gegcbenenhills in 
Gegenwan cines Reaktionsbeschleunigcrs wie Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegcnwari cincr Base 
wic Nairiumcarbonai oder Kaliumcarbona! oder in Gegenwari einer teniaren organischen Base wie N-Ethyldiisopropv- 5 
laniin odcr N-Methyl-morpholin. wclche gleichzcitig auch als Losungsmittel dienen kbnnen, odcr gegebenenfalls in Ge- 
genwan von Silberkarbonat oder Silberoxid bei Tenipcraiuren zwischen -30 und 100°C\ vorzugsweise jedoch bei Tem- 
peraturen zwischen -10 und 80°C\ durchgefuhrt. 

g. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. die mindesiens einen der bei der Definition dcr Rcstc R^ 

A, Ar und E eingangs erwahnten in- vivo abspaltbaren Reste enthalt: io 
Umseizung einer Verbindung der allgemeinen Formel • 

R a - A - Het - Ar - C(=NH) - NH 2 (XII). 

in der 15 
R a , A, Het und Ar wie eingangs definiert sind. mil einer Verbindung der allgemeinen Formel 

^-R 12 (XEI), 

in der 20 
R12 einen in vivo abspaltbaren Rest und 

Z4 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor-. Brom- oder Jodatom. bedeuten. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol. Meihyienchlorid, Tetrahydrofu- 
ran. Toluol, Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder 
einer tertiaren organischen Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetemperatur des verwen- 25 
deten Losungsmittel, durchgefuhn. 

Mil einer Verbindung der allgemeinen Formel XEI, in der Z4 eine nukleofuge Austrittsgruppe darstellt, wird die Um- 
setzung vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid. Acetonitril, Tetrahydrofuran, Toluol. Dimethylfor- 
mamid oder Dimethylsulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat. Kalium- 
tert.butylat oder N-Ethyldiisopropylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, durchgefuhrt. 30 

h. Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der E eine Cyanogruppe und R a eine Phenylamino- 
carbonylgruppe, die am Stickstoffatom zusatzlich durch eine C^-Alkylgruppe substituiert sein kann. wobei der Alkyl- 
substituent zusatzlich durch eine Carboxygruppe oder durch einen in- vivo in eine Carboxygruppe uberfiihrbare Gruppe 
oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, Ci_3-Alkylamino- oder Di-Ci_3-Alkylaminogruppc substituiert sein kann, 
darstellt: 35 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

HO-CO^ ^-C^-Alkylen- Het - Ar - CN , (XIV) 
in der 

Het und Ar wie eingangs definiert sind, mil einem Amin der allgemeinen Formel ? 

45 




H - NR 13 - V 7 , (XV) 



40 



in der 

R 13 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, die zusatzlich durch eine Carboxygruppe oder durch einen in-vivo 50 
in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, Ci-3-Alkyl amino- oder Di- 
Ci_3-Alkylaminogruppe substituiert sein kann, darstellt, oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten. 

Die Umsetzung wird zweckmafiigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmitielgemisch wie Methylenchlorid, 
Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan gegebenenfalls in Gegenwart eines 
wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobuty tester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsi- 55 
lan, Salzsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N*- 
Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarb«himid/N-Hydroxysuccinimid, N,N'-Carbonyldiimidazol- oderN,N- 
Thionyldiimidazol, Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff oderTriphenylphosphin/Azodicarbonsaurediethylester ge- 
gebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat, N-Ethyl-diisopropylamin oder N,N-Dimethylamino-pyridin 
zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, 60 
durchgefuhrt. 

i. Zur Herstellung von Benzimidazolen der allgemeinen Formel I. in denen E eine Cyanogruppe darstellt: 
Umsetzung eines Benzimidazols der allgemeinen Formel 

65 
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io in der 

Ri bis R 3 , Ar und E wie eingangs definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Fonnel 

Za-A-R a (XVII). 

15 in der 

R a und A wie eingangs definiert sind und 

Z4 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor-. Brom- oder Jodatom. oder eine substituiertc 
Sulfonyloxygruppe, z. B. eine Methansulfonyloxy-, Benzolsulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe, darstellt. 
Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch wie Methyienchlorid, 

20 Diethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid. Dimethylformamid. Dimethylacetamid oder Benzol gegebe- 
nenfalls in Gegenwart eines saurebindenden Mittels, wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Nairiumbydroxid. Kalium- 
terLbutylai, Natriumhydrid, Trielhylamin oder Pyridin, wobei die beiden letzteren gleichzeilig auch als Losungsmittel 
verwendet werden konnen, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C\ z.B bei Temperaturen zwischen 
Raumtemperatur und 50°C, durchgefuhrt. 

25 Bei der Umsetzung erhalt man vorzugsweise ein Gemisch der 1- und 3-Isorneren, aus welchem anschlieBend durch 
Kristallisation oder chromatographisch unier Verwendung eines Tragers wie Kieselgel oder Aluminiumoxid. das ent- 
sprechende 1-Isomere abgetrennt wird. 

Erhalt man erfindungsgemafi eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der E eine Cyanogruppe darstellt und die 
eine Amino- oder Iminogruppe oder eine der eingangs erwahnten monosubstituierten Aminogruppen enthah, so kann 

30 diese mittels Alkylierung oder Acylierung in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt wer- 
den oder eine Verbindung der allgemeinen Fonnel I, in der E eine Cyanogruppe darstellt und die eine Carboxygruppe 
enthalt, so kann diese mittels Veresterung oder Amidierung in einen entsprechenden Ester oder Amid ubergefuhrt wer- 
den. 

Die Alkylierung wird zwechmaBigerweise mit einem entsprechenden Halogenid in einem Losungsmittel wie Methy- 

35 lenchlorid, Tetrahydrofuran. Dioxan. Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid oder Aceton gegebenenfalls in Gegenwart 
eines Reaktionsbeschleunigers wie Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie Natrium- 
carbonat oder Kaliumcarbonat oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl-diisopropylamin oder N- 
Methyl-morpholin. welche gleichzeilig auch als Losungsmittel dienen konnen, oder gegebenenfalls in Gegenwart von 
Silberkarbonat oder Silberoxid bei Temperaturen zwischen -30 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwi- 

40 schen - 1 0 und 80°C\ durchgefuhrt. 

Die reduktive Alkylierung wird zweckmaBigerweise mit einer entsprechenden Carbonylverbindung in Gegenwart ei- 
nes Reduktionsmittels, vorzugsweise in Gegenwart eines komplexen Metallhydrids wie Natriumborhydrid oderLithium- 
borhydrid zweckmaBigerweise bei einem pH-Wen von 6-7 und bei Raumtemperatur oder mit Wasserstoff in Gegenwart 
eines Hydrierungskatalysators, z. B. in Gegenwart von Palladium/Kohle, bei einem Wasserstoffdruck vonl bis 5 bar und 

45 vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel. durchgefuhrt. 
Die nachtragliche Acylierung. Veresterung oder Amidierung wird zweckmaBigerweise entweder mit einer entspre- 
chenden Saure in einem Losungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch wie Methyienchlorid, Dimethylformamid. Benzol, 
Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan in Gegenwart eines wasserentziehenden 
Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Orthokohlensauretetraethylester, Orthoessigsauretri- 

50 methylester, 2,2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phos- 
phorpentoxid, N^-Dicyclohexylcarbodiimid, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N,N'-Dicyclo- 
hexylcarbcMliirnid/l-Hydroxy-benztriazol, I-ClH-Benzotriazol-l-ylVl.l^^-tetramethyluronium-letrafluorborat, 2-(lH- 
Benzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorboraty 1 -Hydroxy-benztriazol, N.N'-Carbonyldiimidazol oder 
Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, und gegebenenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopy- 

55 ridin, N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugs- 
weise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, oder mit einem entsprechenden reaktionsfahigen Derivat hiervon wie de- 
ren Ester, Imidazolide oder Halogeniden in einem Losungsmittel wie Methyienchlorid oder Ether und vorzugsweise in 
Gegenwart einer tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyldiisopropylamin oder N-Methyl-morpholin durch 
Umsetzung mit einem entsprechen Alkohol oder Amin bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Tem- 

60 peraturen zwischen 50 und 100°C durchgefuhrt. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, 
Carboxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen geschiitzt 
werden. welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, Acetyl-. Benzoyl-. tert.Butyl-, Tri- 

65 tyl-. Benzyl- oder Teu:ahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fiir eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-. tert.Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyra- 
nylgruppe und 

als Schutzrest fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Acetyl-, Trifluoracetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-, 
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terLBmoxycarbon^^^enzyloxycarbonyl-. Benzyl-, Mcthoxybenzyl- oM^2.4-Dimcthoxybenzylgruppe unci fur die 
Aminogruppc zusatzlich die Phthalylgruppe in Beirachi. 

Die gcgebcnenfalls anschlieBende Abspaltung eincs verwendeten Schutzrestes erfolgi beispielsweise hvdrciviisch in 
eineni waBrigen Losungsmiuel. z. B. in Wasser, Isopropanol/Wasser. Tctrahydrofuran/Wasscr oder Dioxan/Wasscr. in 
Gegenwari eincr Saure wie Trifluoressigsaure. Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegenwari eincr Alkalibase wic 5 
Lithiumhydroxid, Nairiumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder mittels Etherspaliung. z. B. in Gegenwari von Jodtrinie- 
thylsilan. bei Tempcraturen zwischen 0 und 100°C. vorzugsweisc bei Temperaiurcn zwischen 10 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-. Methoxybenzyl- oderBenzyloxycarbonylrestes erfolgi jedoch beispielswcise hydroge- 
nolytisch. z. B. mi! Wasserstoff in Gegenwari eines Katalysaiors wie Palladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol. Ethanol. Essigsaureethylester, Dimethylforniamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig gegcbencnfalls un- 10 
ter Zusaiz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumiemperatur, 
und bei eineni Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar. vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegenwan eines Oxidationsmiitels wie Cer(IV)ammoni- 
umnitrat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid Acetonitril oder Acetonitril/Wasscr bei Temperaturen zwischen 0 
und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumiemperatur, erfolgen. is 

Die Abspaltung eines 2,4-Dimelhoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressig saure in Gegenwan von 
Anisol. 

Die Abspaltung eines lert.Bulyl- oder lertButyloxycarbonylresies erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer 
Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure gegebenenfalls umer Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlo- 
rid, Dioxan oder Ether. 20 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgi vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie 
Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser 
oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylrestes erfolgt durch Behandlung mit einer katalytischen Menge Tetrakis-(tri- 
phenylphosphin)-palladium(O) vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran und vorzugsweise in Gegen- 25 
wan eines Uberschusses von einer Base wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vor- 
zugsweise bei Raumtemperatur und unter Inengas. oder durch Behandlung mit einer katalytischen Mengc von TKs-(tri- 
phenylphosphin)-rhodium(I)chlorid in einem Losungsmittel wie waBrigem Ethanol und gegebenenfalls in Gegenwan ei- 
ner Base wie l,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan bei Temperaturen zwischen 20 und 70°C. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln II bis XVII. welche leilweise literaturbe- 30 
kannt sind, erhalt man nach literaturbekannten Verfahren, des weiteren wird ihre Herstellung in den Beispielen beschrie- 
ben. 

Femer konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren 
aufgetrennt werden. 

Des weiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische 35 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren. iibergefuhn werden. 
Als Sauren kommen hierfiir beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Fumar- 
saure, Bernsteinsaure. Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I. falls diese eine Carboxygruppe enthalten, 
gewunschtenfalls anschlieBend in ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die pharma- 40 
zeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, iibcrfuhren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise 
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Cyclohexylamin. Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren Salze wenvolle Ei- 
genschaften auf. So stellen die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der E eine Cyanogruppe darstellt, wenvolle 
Zwischenprodukte zur Herstellung der ubrigen Verbindungen der allgemeinen Formel I dar und die Verbindungen der 45 
allgemeinen Formel I, in der E eine RfeNH-C(=NH)-Gruppe darstellt, sowie deren Tautomeren. deren Regioisomeren, de- 
ren physiologisch vertraglichen Salze wenvolle pharmakoiogische Eigenschaften auf. insbesondere eine thrombinhem- 
mende Wirkung. eine die Thrombinzeit verlangemde Wirkung und eine Hemmwirkung auf verwandte Serinproieasen 
wie z. B. Trypsin, Urokinase Faktor Vila, Faktor Xa, Faktor IX, Faktor XI und Faktor XII. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 50 
A = 4-I3-(4-BenzolsulfonylamincHbenzyl)-2-memyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzamidin, 
B = 4- { 3- [4-(Chinolin-8- y l-sulfonylamino)-benzy 1]- 2-methy I- 3 H-benzimidazol- 5-y 1 } -benzamidin . 
C = 4-{3-[4-(2-Armno-phenyl-sulfonylaimno)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl }-benzamidin, 
D = 4-[2-Memyl-3-[4-(N-euioxycarbonylmemyl-phenylaminocarbonyl)-benzyl]-3H-bena 

E = 4-{2-Memyl-3-[4-(N-carboxymemyl-phenylaminc>carbonyl>benzyl]-3H-benzimidazol-5-yl}-benzamidin und 55 
F = 4- { 3-[4-(Chinolin-8-y l-sulfonylamino)-benzyl]-2-methyl-7-carboxy-3H-benzimidazol-5-yl }-benzamidin 
auf ihre Wirkung auf die Thrombinzeit wie folgt untersucht: 
Material: Plasma, aus humanem Citratblut. 
Test-Thrombin (Rind), 30 U/ml, Behring Werke, Marburg 

Diethylbarbituratacetat-Puffer, ORWH 60/6 1 , Behring Werke, Marburg 60 
Biomauc BIO Koagulometer, Sarstedt 

Durchfiihrung 

Die Bestimmung der Thrombinzeit erfolgte mit einem Biomatic B 1 0-Koagulometer der Firma Sarstedt. 65 
Die Testsubstanz wurde in die vom Hersteller vorgeschriebenen TestgefaBen mit 0,1 ml humanem Citrat-Plasma und 
0,1 ml Diethylbarbiturat-Puffer (DBA-Puffer) gegeben. Der Ansatz wurde fur eine Minute bei 37°C inkubiert. Durch 
Zugabe von 0,3 U Test-Thrombin in 0,1 ml DBA-Puffer wurde die Gerinnungsreaktion gestartet. Geratebedingt erfolgt 
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i Thf^BKn die Messung der Zeit bis zur Gerinnung des AT^^fts 



mil der Eingabe von Thf^BKn die Messung der Zeii bis zur Gerinnung des AT^Pres. Ats Kontrollc dienicn Ansatze bei 
dcnen 0.1 nil DBA-Puffer zugegeben wurden. 

GcmaK der Definition wurde uber eine Dosis-Wirkungskurve die effective Substanzkonzcniraiion ermitielt. bci der die 
Thrombinzeit gegeniiber der Konirolle verdoppeli wurde. 
Die nachl'olgendc Tabelle enthall die gefundenen Wene: 



Substanz Thrombinzeit (ED200 in M^) 

A 0.14 

10 B °" 15 
C 0.14 

D 0.07 

E 0.20 

F 0.13 

15 Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die neuen Verbindungen und deren physiologisch ver- 
traglichen Salze zur Vorbeugung und Behandlung venoser und arlerieller thrombotischer Erkrankungen. wie zum Bei- 
spiel der Behandlung. von tiefen Beinvenen-Thrombosen, der Verhinderung von Reocclusionen nach Bypass-Operatio- 
nen oder Angioplastie (PT(C) A), sowie der Occlusion bei peripheren arteriellen Erkrankungen wie Lungenembolie. der 
disseminierien intravaskularen Gerinnung, der Prophylaxe der Koronarthrombose, der Prophylaxe des Schlaganfalls und 

20 der Verhinderung der Occlusion von Shunts. Zusatzlich sind die erfindungsgemaBen Verbindungen zur antithromboti- 
schen Unterstiitzung bei einer thrombolytischen Behandlung, wie zum Beispiel mil n-PA oder Streptokinase, zur Verhin- 
derung der Langzeitrestenose nach PT(C)A. zur Verhinderung der Metastasierung und des Wachstums von koagulations- 
abhangigen Tumoren und von fibrinabhangigen Entzundungsprozessen geeignet. 
Die zur Erzielung einer enisprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt zweckmaBigerweise bei intraven- 

25 oser Gabe 0,1 bis 30 mg/kg. vorzugsweise 0,3 bis 10 mg/kg. und bei oraler Gabe 0.1 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0.3 bis 
30 mg/kg, jeweils 1 bis 4 x taglich. Hierzu lassen sich die erfindungsgemafi hergestellten Verbindungen der Formel I. ge- 
gebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mil einem oder mehreren inerten iiblichen Trager- 
stoffen und/oder Verdiinnungsmilteln. z, B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Ma- 
gnesiumslearat. Polyvinylpyrrolidon. Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin. Wasser/Sor- 

30 bit, Wasser/Polyethylenglykol. Propylenglykol, Celylstearylalkohol. Carboxymethylcellulose oder fetthahigen Substan- 
zen wie Hartfeu oder deren geeigneten Gemischen, in ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten. Dragees. Kap- 
seln, Pulver. Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 



35 Beispiel 1 

4-[3-(3-Benzolsulfonylajninc^benzyl)-2-meu^yl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-hydrochlorid und 4-[l-(3-Benzol- 
sulfonylamino-benzyl)-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yll-benzamidin 



40 a) 4'-Cyano-4-acetylamino-biphenyl 

59,85 g (0,31 Mol) 4 , -Cyano-4-amino-biphenyl werden in 600 ml Acetanhydrid suspendien und 30Minuten zum 
RiickfluB erhitzt. Nach Filtration uber Aktivkohle wird abgekiihlt, die gebildeten weiBen Kristalle werden abgesaugt, mil 
Ether gewaschen und getrocknet. 
45 Ausbeute: 38. 1 5 g (54% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 232-235 D C 

b) 4'-Cyano-4-acetylamino-3-nitro-biphenyl 

50 6,4 g (27 mMol) 4 , -Cyano-4-acetylamino-biphenyl werden bei 5°C portionsweise zu einer Mischung aus 50 ml rau- 
chender Salpetersaure und 140 ml Eisessig gegeben. Die Reaktionsmischung wird 15 Minuten bei 5°C und eine Stunde 
bei 40°C geruhn. Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch in Eiswasser gegossen und mit kon- 
zentriertem Ammoniak neutralisiert. Der gebildete gelbe Niederschlag wird abgesaugt, mil Wasser gewaschen und ge- 
trocknet. 

55 Ausbeute: 6,90 g (91% der Theorie), 
Schmelzpunkt 23l-233°C 

c) 4-(2-Methyl- lH-benzimidazol-5-yl)-benzonitril 

60 34,5 g (123 mMol) 4'-Cyano-4-acetylamino-3-nitro-biphenyl werden in 1,3 1 Dimethylformamid gelost und nach Zug- 
abe von 2,5 g Palladium auf Aktivkohle (10%ig) 40 Minuten bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Anschlie- 
Bend wird vom Katalysator abfiltriert und mil 2,5 1 Wasser verdiinnt. Die waBrige Phase wird 5 x mit je 500 ml Essigester 
extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte werden mit Kochsalzlosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrock- 
net. Nach Abdampfen des Losungsmitlels im Vakuum wird der Ruckstand in 400 ml Eisessig gelbst und 3 Stunden zum 

65 RiickfluB erhitzt. Nach Einengung im Vakuum wird der Ruckstand mit Ammoniak neutralisiert, der dabei gebildete 
weiBe Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 18,35 g (82% der Theorie), 
Schmelzpunkt: >250°C 
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-^^ro-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril uSB^ 



d>4-i2-Methyl-3-(^pPo-bcnzyl)-3H-benzimidazoKS-yl]-benzonitril ufflBn-Meihyl-l-(3-nitro-benzyl)-lH-bcnzimi- 

dazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

2.0 g (8,6 mMol) 4-(2-Methyl-lH-benzimidazoi-5-yl)-benzonitri] werden in 150 ml Dimcihyllbrmamid gclosi und 
nach Zugabe von 1.12 g (10 mMol) Kaliuni-ten.butylai und 1.71 g (10 mMol) 3-Niurobenzylchlorid ICStundcn bei 5 
Raunitemperatur geriihri. Das ReakLionsgemisch wird in Eiswasser eingeriihrt und 3 x mil je 100 ml Eisessig cxirahien. 
Die vereinigten organischen Phasen werden mil Kochsalzlosung gewaschen. iiber Natriumsulfat gctrocknci und einge- 
dampft. Der Riickstand wird in Melhylenchlorid aufgenommen und an Kieselgel chromalographicn. wobei anfangs mil 
Methylenchlorid, spaler mil Methylenchlorid/Eihanol (50 : 1. 25 : 1 und 19 : 1) eluien wird. Die gewiinschten Fraktio- 
nen werden vereinigi und eingedampfi, der weiBe Riicksiand wird mil Ether verrieben und abgesaugt. io 
Ausbeute: 2.15 g (68% der Theorie), 

Schmelzpunkt: 193-195°C 

e) 4-[2-Methyl-3-(3-amino-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und4-[2-Methyl-l-(3-amino-benzyl)-lH-benzi- 

midazol-5-yl]-benzoniiril (Isomerengemisch) 15 

2.1 g (5.7 nlMol)4-[2-Memyl-3-(3-niu*o-benzyl>3H-benzimidazol-5^vl^benzonilril und4-[2-Methyl-l-(3-nitro-ben- 
zyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) werden in 25 ml Methanol und 50 ml Methylenchlorid ge- 
lost und nach Zugabe von 0.4 g Palladium auf Aktivkohle (10%ig) 30 Minuten bei Raumtemperatur hydriert. Anschlie- 
Bend wird vom Katalysator abfiltriert. mit 10 g Kieselgel versetzt und eingedampft. Es wird an Kieselgel chromatogra- 20 
phiert, wobei anfangs mit Methylenchlorid. spaler mil Methylenchlorid/Ethanol (50 : 1 und 25 : 1) eluien wird. Die ge- 
wiinschten Fraktionen werden vereinigi und eingedampft, der weiBe Riickstand wird mit Ether verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 1,55 g (81% der Theorie), 

Schmelzpunkt: 160-162°C 



25 



f) 4-[2-Methyl-3-(3-benzolsulfonyIamino-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitrilund 4-[2-Methyl-H3-benzoisul- 

fonylamino-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzoniiril (Isomerengemisch) 

1.0 g (3.0 mMol) 4-I2-Methyl-3<3-amino-benzyl)-3H-benzimi(iazoi-5-yl]-benzonitril und 4-[2-Methyl-l-(3-amino- 
benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) werden in 25 ml Tetrahydrofuran gelost und nach Zug- 30 
abe von 0,75 g (4,5 mMol) Benzolsulfonylchlorid und 1,0 g Triethylamin (10 mMol) 36 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt. Das Solvens wird abgedampfu der Riickstand in 100 ml Essigester aufgenommen und mit verdiinnter Kochsalz- 
losung extrahiert. Die waBrige Phase wird 3 x mit je 50 ml Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wer- 
den iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert, wobei anfangs 
mit Methylenchlorid, spater mit Methylenchlorid/Ethanol (50 : 1. 25 : 1 und 19 : 1) eluiert wird. Die gewiinschten Frak- 35 
tionen werden vereinigi und eingedampft. der weiBe Riickstand wird mit Ether verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 575 mg (41% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 188-190°C 

g) 4-[2-Methyl-3-(3-benzolsulfonylamino-benzyl)-3H-benzimtdazol-5-yl]-benzamidin-hydrochlorid und 4-[2-Methyl- 40 
l-(3-benzolsulfonylamino-benzyl)-2-memyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzainidin-hydrochlorid (Isomerengemisch) 

565 mg (1,2 mMol) 4-[2-Methyl-3-(3-benzotsulfonylamino-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und4-f2-Me- 
thyl-l-(3-benzolsulfonylamino-benzyi)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) werden to 25 ml gesat- 
ligter ethanolischer Salzsaure gelost und 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Solvens wird abgedampft, der 45 
Riickstand wird in 20 ml absolutem Ethanol gelost und mit 1,13 g (12 mMol) Ammoniumcarbonat versetzt. Nach 
16 Stunden bei Raumtemperatur werden 5 g Kieselgel zugegeben. Das Gemisch wird zur Trockene eingedampft und an 
Kieselgel chromatographiert, wobei anfangs mit Methylenchlorid, spater mit Methylenchlorid/Ethanol (19 : 1, 9 : 1 und 
4:1) eluiert wird. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft, der weiBe Riickstand wird mit Ether 
verrieben und abgesaugt. 50 
Ausbeute: 335 mg (53% der Theorie), 
Schmelzpunkt: sintert ab 191 °C 
C28H25N5O2S x HQ (495,54/531,96) 
Massenspektrum: M + = 496 



55 



60 



Beispiel 2 

4-[3-(l-Benzolsulfonyl-pirjeridin-4-yl-meto und4-fl-(l- 
Benzolsutfonyl-piperidin^yl-memyI)-2-me%l-lH-^ (Isomerengemisch) 

a) 4-[3-(l-Benzolsulfonyl-piperidin-4-yl-methyU und 4-[ l-(l-Benzolsul- 

fonyl-piperimn-4-yl-memyl)-2-memyl-lH-benzirm^azol-5-yl]-benzbenzonitrii (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel Id) aus 4-(2-Methyl-lH-benzimidazol-5-yl)-benzonitril und Methansulfonsaure-l-benzol- 
sulfonylpiperidin-4-yl-methylester in Gegenwart von Kalium-tert.butylal in Dimethylformamid, 65 
Ausbeute: 28% der Theorie 
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b) 4-[3-(]-BenzolsulforJ^peridin-4-yl-memyl>-2-m^^ unci 4-| 1- 

0-Benzolsuilbnyl-piperidin-4-yMnethyl)-2-meth^ (Isonicrcn^c- 

misch) 

5 Hergestelli analog Beispicl lg) aus 4-[3-(l-Benzolsulfonyl-pir*ridin-4-yl-methyl^ 

benzoniiril und 4-| l-0-Benzolsulfonyl-piperidin-4-yl-niemyl)-2-me^ (iso- 
merengemisch) und Salzsaure/Amrnoniumcarbonai in Ethanol. 
Ausbeute: 14% der Theorie, 
C 2 7H 29 N 5 02S xHCl (487.60/524,10) 

10 Massenspektrum: (M+H) + = 488 

Beispiel 3 



15 



20 



4-{3-[4-(3,5-Dichlor-4-amino-benzolsulfonylan^^ 
rid und 4-{ l-[4-(3, 5-Dichlor^-amin<>benzolsulfonylamino)-benzyl]-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl}-benzamidin- 

hydrochlorid Isomerengemisch) 

a)4-[2-Methyl-3-(4-nitro-benzyl)-3H-benzimida2ol-5-yl]-benzonitril und 442-Memyl-M4-nitro-be^zyl)-lH-be^zimi- 
dazol-5-y 1 ]-be nzoniiril 

Hergestellt analog Beispiel Id) aus4-(2-Methyl-lH-benzimidazol-5-yl)-benzonitril und 4-Nitro-benzylbromid. 
Ausbeute: 66% der Theorie, 

R r Wert: 0,45 (KieseLgel. Melhytenchlorid/Ethanol =19:1) 

25 b) 4-[2-Methyl-3-(4-amino-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzoniiril und 4-[2-Methyl-l-(4-amino-benzyl)-lH-benzi- 

midazol-5-yl]-benzonilril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel le) aus 4-f2-Methyl-3-(4-nitro-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4-[2-Me- 
thyl-l-(4-nitro-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) und Wasserstoff/Palladium auf Akuv- 
30 kohle. 

Ausbeute: 51% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 204-206°C 

c) 4-{3-[4-(3,5-Dichlor^amino-benzolsulfonylaimno)-benzyl]-2-memyt-3H-benzimidazoI-5-yl)-benzoni und 4-{ 1- 
35 [4-(3, 5-Dichlor^ainino-benzolsulfonylarnino)-benzyl]-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl }-benzonitril (Isomerenge- 
misch) 

Hergestellt analog Beispiel If) aus4-t2-Methyl-3-(4-amino-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yll-benzonitril und4-[2-Me- 
thyl-l-(4-amino-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) und 4-Amino-3,5-dichlorbenzolsulfo- 
40 nylchlorid. 

Ausbeute: 58% der Theorie, 
Schmelzpunkt: sintert ab 162°C 

d) 4-{3-t4-(3,5-Dichlor-4-armncKbenzolsulfonylamino)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl^ 

45 chlorid und 4-{ l-[4-(3,5-Dichlor-4-amino-benzolsulfonylamino)-benzyl]-2- methyl- lH-benzimidazol-5-yl}-benzami- 

din-hydrochlorid (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus4-{3-[4-(3^-DichloM-ainino-benzolsulfonylamino)-benzyl]-2-methyl-3H-benzi- 
midazol-5-yl}-benzonitrii und 4-{-l4-(3,5-Dichlor^armno-benzolsulfonylaimno)-benzyl]-2-memyl-lH-benzimidazol- 
50 5-yl}-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 20% der Theorie, 
C 28 H 24 a 2 N 6 0 2 S x HQ (579,51/616,05) 
Massenspektrum: M + = 579 

55 Beispiel 4 

4-[3-(4-Benzylsulfonylamino-benzyl)-2-memyl-3H-benziim^ 

sulfony lamino-benzyl)-2-methy 1- 1 H-benzimidazol-5*yl]-benzamidin-hydrochlorid (Isomerengemisch) 

60 a) 4-[3-(4-Benzylsulfonylaniinc)-benzyl>2-memyl-3H-benzinMdazol-5-yl]-benzonitril und 4-[ 1 -(4-Benzylsulfonyla- 
mino- benzy l)-2-methy 1- 1 H-benzimidazol-5- y l]-benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel If) aus 4-I2-Methyl-3-(4-amino-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und4-[2-Me- 
thyl-l-(4-amincHbenzyl)-lH-benzirnidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) und Benzy lsulfonylchlorid. 
65 Ausbeute: 83% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 166-168°C 
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b) 4-[3-f4-Benzy ylamincKbenzy]')0-mcthy]-3H-bcnziniidazol-5-lWRn2amidin-hydrochlorid und 4-| W4-Bcn- 
2ylsultbnylainino-benzyl)-2-nieihyl-lH-benziniidazol-5-yI]-benzanudin-hydro^ (Isomerengemisch ) 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-f2-Methyl-3-(4-aniino-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-bcnzonitrii und4-i2-Mc- 
thyi-l-(4-aminobenzyl)-lH-benziniidazol-5-ylJ-bcnzoniiril (Isomerengemisch) und Salzsaure/Aiiinioniuincarbonat in > 
Ethanol. 

Ausbeute: 37% derTheorie, 
Schmelzpunkt: sintert ab 232°C 
C29H 2 7N 5 0 2 S x HC1 (509.60/546,05) 

Massenspektrum: (M+H) + = 510 io 

Beispiel 5 

4-{3-[4-(5-Chlor-miophen-2-sulfonylaimno)-te^ -benzamidin-hydrochlorid und 

4- { 1^4-(5-Chlor-thiophen-2-sulfonylamino)-benzy]]-2-meihyl-lH-benzimidazol-5-yl } -benzamidin-hydrochlorid (Iso is 

merengemisch) 

a) 4-{ 3-[4-(5-Chlor-thiophen-2-sulfonylamino)-benzyI}-2-melbyl-3H-benzimidazol-5-yl } -benzonitril und 4-{ l-f4-(5- 

Chlor-thiophen-2-sulfonylamino)-benzyI]-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl}-benzonitril (Isomerengemisch) 

20 

Hergestellt analog Beispiel If) aus 4-[2-Methyl-3-(4-amino-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]- benzonitril und4-[2-Me- 
thyl-l-(4-arnino- benzyl)- lH-benzimidazol-5-yl]- benzonitril (Isomerengemisch) und 5-Chlorthiophensulfonvlchlorid. 
Ausbeute: 50% der Theorie, 
Schmelzpunkt: sintert ab 152°C 

25 

b) 4-{3-f4-(5-Chbr-thiophen-2-suIfonylamino)-benzyl]-2-meLhyl-3H-benzimidazol-5-yl} -benzamidin-hydrochlorid 
und4-{l-t4-(5-Chlor-thiophen-2-sulfonylamino)-benzyl]-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl}-benzamidin-hy 

(Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-{3-[4-(5-Chlor-thiophen-2-sulfonylamino)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol- 30 

5- yl} -benzonitril und 4-{ l-[4-(5-Chlor-thiophen-2-sulfonylamino)-benzyl]-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl)-benzoni- 
tril (Isomerengemisch) und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 37% derTheorie, 
Schmelzpunkt: sintert ab 236°C 

C26H22N5O2S2 x HC1 (535,95/572,40) 35 
Massenspektrum: (M+H)+ = 536/538 

Beispiel 6 

4-[3-(4-Benzyloxy-benzyl)-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yI]-benzamidin-hydrochlorid und 4-[ l-(4-Benzyloxy-ben- 40 
zyl)-2-methyl- 1 H-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-hydrochiorid (Isomerengemisch) 

a) 4-[3-(4-Benzyloxy-benzyl)-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl]benzonitril und 4-[ l-(4-Benzyioxy-benzyl)-2-methyl- 

lH-benzimidazol-5-yl]- benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel Id) aus 4-(2-Methyl-lH-benzimidazoI-5-yl)-benz6nitril und Benzyioxybenzylchlorid. 
Ausbeute: 13% der Theorie, 

R r Wert: 0,40 (Kieselgel; Petrolether/Essigester 9:1) 



45 



b) 4-[3-(4-Benzyloxy-benzyl)-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl]benzamidin-hydrochlorid und 4-fl-(4-Benzyloxy-ben- 50 
zyl)-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-hydrochlorid (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-[3-(4-Benzyloxy-benzyl)-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yI]-benzonitril und 4- 
[l-(4-Benzyloxy-benzyl)-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yll-benzonitril (Isomerengemisch) und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol. 55 
Ausbeute: 18% der Theorie, 
Schmelzpunkt 189-191°C 
C29H26N4O x HC1 (446,60/483,05) 
Massenspektrum: (M+H) + = 447 

60 



65 
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Bcispiel 7 

4-{3H4-(2.2-Diphenylaceiamido)-benzyl]-2-m^ und 4-{ l-|4-(2.2-Di- 

phenylacctaniido)-benzyl]-2Miiethyl-lH-benziniida2oI-5-yl}-benzaniidin-diaceiai (Isomerengemisch) 

5 

a) 4-{ 3-[4-(2.2-Diphenylacctainido)-benzyll-2-nicthyl-3H-benzimidazo]-5-yl }-benzonitril und 4-{3-|4-(2,2-Diphenylu- 
cetamido)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-y] }-benzonitril (Isomerengemisch) 

1,20 g (35.5 mMol) 4-f2-Methyl-3-(4-amino-benzyl)-3H-benziniidazol-5-yl]-benzonitril und 4-{3-{4-(2.2-Diphcny- 
10 lacetamido)-benzyll-2-meihyl-3H-benzimidazol-5-yl}-benzonitril (Isomerengemisch) und 915 mg (40 mMol) Diphe- 
nylessigsaurechlorid werden in 75 ml Chlorbenzol 1 Stunde zum RuckfluB erhitzt. AnschlieBcnd wird das Solvens im 
Vakuum abdestilliert. derRuckstand wird in Methylenchlorid/Ethanol (1:1) gelost und an Kieselgel chromaiographicn. 
wobei anfangs mil MeLhylenchiorid. spater mit Methylenchlorid/Ethanol (50 : 1 ) eluiert wird. Die gewiinschten Frakiio- 
nen werden vereinigt und eingedampft, der weiBe Riickstand wird mil Petrolether/Ether ( 1 : 1) verrieben und abgesaugi. 
15 Ausbeute: 905 mg (48% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 146-148°C 

4. 4- { 3- [4-(2.2-Diphenylaceiamido)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-y 1 } -hydroxybenzamidin und 4- { 3-[4-(2,2- 
Diphenylacetamido)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl}-hydroxybenzamidin (Isomerengemisch) 

20 

880 mg (1,7 mMol) 4-{3-[4-(2,2-Diphenylacetarmdo)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl}-benzonitri und 4- 
{3-(4-(2,2-Diphenylacetamido)-benzyl]-2-methyl-3H-ben^ 347 mg (5,0 mMol) Hydroxyla- 

min-hydrochiorid und 530 mg (5,0 mMol) Nairiumcarbonat werden in 50 ml Methanol 7.5 Stunden zum RuckfluB er- 
hitzt. Nach Abkiihlung wird das Reaktiongemisch in Wasser eingeriihrt, der dabei gebildete weiBe Niederschlag wird ab- 
25 gesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 705 mg (76% der Theorie). 
R r Wert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

c)4-{3-[4-(2.2-Diphenylacetamido)-benzyll-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl}-benzamidin-diacetat und 4-{3-[4-(2,2- 
30 Diphenylacetamido)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl }-benzamidin-diaceiat (Isomerengemisch) 

700 mg (1,2 mMol) 4-{3-[4-(2,2-Diphenylacetamido)-benzyl]-2-me 
und 4- { 3- t4-(2,2-Diphenylaceiamido>benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl }-hydroxybenzamidin isomerenge- 
misch) werden in 100 ml Eisessig gelost und nach Zusatz von 0.5 g Palladium auf Aktivkohle (10%) 4,5 Stunden bei 
35 60°C und 5 aim. Wasserstoff hydriert. AnschlieBend wird vom Katalysator abfiltriert, das Filtrat eingeengt und der amor- 
phe weiBe Riickstand mit Ether verrieben und getrocknet. 
Ausbeute: 410 mg (49% der Theorie), 
Schmelzpunkt 187°C 

C36H31N5O x 2 CH 3 COOH (549,68/669,79) 
40 Massenspekirum: (M+H) + = 550 

Beispiel 8 

i 

4-{3-[4-(N-tert3utyloxycarbonylmemyl-benzolsulfonylamino)-benzy!]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzamidin- 
45 acetat und 4-{ l-[4-(N-ten.Butyloxycarbonylmethyl-benzolsulfonylamino)-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzarni- 

din-acetat (Isomerengemisch) 

a) 4-{3-(4-(NHert.Butyloxycajtonylmethyl-benzolsulfonylamino)-benzyl]-benzonitril und 4-{ l-[4-(N-tert.Butyloxycar- 

bonylmethyl-benzolsulfonylamino)-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

50 

956 mg (2,0 mMol) 4-{3-[4-(N-tert.Butyloxycarbonylme%l-benzolsulfonylaniino)-benzyl}-benzonitril und4-{l-[4- 
(N-tert.Butyloxycaitonylmemyl-benzoisulfonytam^ (Isomerenge- 
misch) werden in 25 ml Dimethylformamid gelost. mit 245 mg (2,2 mMol) Kalium-tert.butylat versetzt und 15 Minuten 
bei Raumtemperatur geruhrt. AnschbeBend wird eine Losung von 430 mg (2,2 mMol) Bromessigsaure-tert.butylester in 

55 2 ml Dimethylformamid zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 90 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt, danach auf 
Eiswasser gegossen und 3 x mit je 50 ml Essigester extrahien. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Koch- 
salzlosung gewaschen. iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird in Methylenchlorid gelost 
und an Kieselgel chromatographic!!, wobei anfangs mit Methylenchlorid, spater mit Methylenchlorid/Ethanol (50 : 1 
und 25 : 1) eluiert wird. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 

60 Ausbeute: 485 mg (42% der Theorie), 

RrWert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

b) 4-{3-[4-(N-ten.Butyloxycarbonylmemyl-benzote und 4-{ H^N-tert.Bu- 
tyloxycarbonylmemyl-benzolsulfonylaminoJ^-memyl-l^^ (Isomerengemisch) 

65 

Hergestellt analog Beispiel 7b) aus 4-{3-[4-(N-tert.Butyloxycarbonylmethyl-benzolsulfonylamino)-benzyI]-benzoni- 
tril, 4- { 1 - [4-(N-teri.Butyloxycarbonylmeihyl-benzolsulfonylamino)-2-methy 1- 1 H-benzimidazol-5-yl J-benzonitril und 
Hydroxylamin-hydrochlorid. 
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Ausbeute: 54% de rie. 

R r Wcn: 0.45 (Kieselgel: Meihylcnchlorid/Eihanoi = 9:1) 

c) 4-[3-[4-(N-ten.Butyloxycarbonylmemyl-benzolsulibny und 4-{ l-|4-(N-icn.Butv- 

toxycarbonylmeLhyt-benzolsullbnylamino)-2-iiielhyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-acctat (Isomerengemisch) 

Hergestclli analog Beispiel 7c) aus 4-{3-[4-(N-ten3uiyloxycarbonyLmethyl-benzoLsu]fonylaniino)-benzyl]-hydroxy- 
benzamidin und 4-{ 1 -[4-(N-lert3utyloxycarbonylmeihyl-benzolsulfonylaniino)- 2- methyl- lH-benziniidazo 
droxybenzamidin und Wassersioff/Palladium in Eisessig. 
Ausbeute: 9% der Theorie, 
Schmelzpunkt sintert ab 188°C 
C 3 4H 35 N 5 04S x CH3COOH (609,69/669,71) 
Massenspektrum: (M+H) + = 610 

Beispiel 9 

4-[3-(4-Benzolsulfonylamino-3-methyl-benzy0-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzamid und 4-[l-(4-Ben- 

zolsulfonylamino-3-methyl-benzyl)-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-acetat (Isomerengemisch) 

a) 4-t2-Methyl-3-(4-nitro-3-methyl-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitri^ und 4-[2-Methyl-l-(4-nitro-3-methyl- 

benzyl)- lH-benzirnidazol-5-yl]benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel Id) aus 4-(2-Melhyl-lH-benzimidazol-5-yt)-benzonitril und 4-Nitro-3-methyl-benzyl- 
chlorid. 

Ausbeute: 28% der Theorie, 
Schmelzpunkt 186°C 

b) 4-[2-Methyl-3-(4-amino-3-methyl-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4-[2-Methyi-l-(4-amino-3-me- 

thyl-benzyl)- 1 H-benzimidazol-5-yl]benzomtril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel le) aus 4-[2-Memyl-3-(4-nitrcK3-memyl-benzyl)-3H-benzinudazol-5-yl]-benzonitril und 
4-f2-Memyl-l-(4-nitro-3-methyl-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]benzonitril und Wassersioff/Palladium auf Aktiykohle. 
Ausbeute: 89% der Theorie, 

R r Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 19:1) 

c)4-[2-Methyl-3-(4-benzolsulfonylamino-3-memyl-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4-[2-Methyl-l-(4- 
benzolsulfonylamino-3-methyl-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel If) aus4-[2-Memyl-3^4-amino-3-meuiyl-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 
4-[2-Methyl-l-(4-amino-3-methyl-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]benzonitril und Benzolsulfonylchlorid. 
Ausbeute: 23% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 155°C 

d) 4-[3-(4-Benzolsulfonylamino-3-methyl-benzyl)-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yll-benzamidin-acetat und 4-[ ]-(4- 
Benzolsulfonylamino-3-methyl-benzyl)-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-acetat (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel Ig) aus 4-[2-Methyl-3-(4-benzolsulfonylamino-3- methyl-benzyl)- 3H-benzimidazol-5-yl]- 
benzonitril und 4-[2- Methyl- l-(4-benzolsulfonylamino-3-methyi-benzyl)- lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isome- 
rengemisch) und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol und anschlieBender chromatographischer Reinigung mit Me- 
thylenchlorid/Ethanol/Eisessig. 
Ausbeute: 19% der Theorie, 
Schmelzpunkt sintert ab 195°C 
C 29 H 2 7N 5 02S x CH 3 CXX)H (509,60/569,60) 

Beispiel 10 

4-{3-[4-(N-Carboxymemyl-benzolsulfonylarm^ und4- 
{l-[4-(N-Carboxymemyl-benzolsulfonylamino)-benzyl]-2-memyl-lH-benzimidazol-5-yl}-benzarm (Isome- 
rengemisch) 

Eine Losung von 200 mg (0,3 mMol) 4-{3-t4-(N-tert.Butyloxycarbonylmethyl-benzolsulfonylamino)-benzyl]-2-me- 
thyl-3H-benzimidazol-5-yl}-benzamidin-acetat, 4-{ l-[4-(N-tert.Butyloxycarbonylmethyl-benzolsulfonylamino)-ben- 
zyl]-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl}-benzamidin-acetat und 2 ml Trifiuoressigsaure in Methylenchlorid werden 
4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird das Solvens im Vakuum abgedampft, der Ruckstand wird mit 
Ether verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 125 mg (62% der Theorie), 
Schmelzpunkt: sintert ab 135°C 
C30H27N5O4S x CF 3 COOH (553,58/667,63) 
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Beispicl 1 1 

5 4-{3-|4-fN-Phenyl-mcthylaminoc^ un d 4-{ 1 -1*4- 

(N-Phenyl-niethylaminocarbonyl)-benzyl]-2-methy]-lH^ (Isonicrcngcmisch) 

a) 4-f2-Methyl-3-(4-ethoxycarbonyl-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitriI und 4-[2-MethyI- 1 -<4-ethoxycarbonvl- 

benzyl)- lH-benzimidazol-5-yl]benzonitril (Isomerengemisch) 

10 

Hergestelli analog Beispicl Id) aus 4-(2-Methyl-lH-benzimidazol-5-yl)-benzoniiril und 4-Brommeihyl-benzoesau- 
reethylester. 

Ausbeute: 43% der Theorie, 

R r Wen: 0,28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

15 

b) 4-[2-Methyl-3-(4-carboxy-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzoniiril und 

4-[2-Methyl-l-(4-caitoxy-benzyl)-lH-benziinidazol-5-yl]-benzoniiril (Isomerengemisch) 

4.05 g (10,3 mMol) 4-[2-Melhyl-3-(4-euhoxycarbonyl-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonilril. 4-f2-MethyM-(4- 
20 elhoxycarbonyl-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzoniiril und 5 ml 2 N Natronlauge werden in Elhanol 45 Minuten 
bei 40°C geriihrt. AnschlieBend wird das Solvens abdestillierL der Rucksiand wird in Wasser aufgenornmen und mil 2 N 
Essigsaure angesauert. Der gebildete Niederschlag wird abgesaugl, gewaschen und geirocknet. 
Ausbeute: 3,05 g (8 1 % der Theorie), 
R r Wert: 0,20 (Kieselgel, Melhylenchlorid/Eihanol = 9:1) 

25 

c) 4-{3-{4-(N-Phenyl-methylarninocarbonyl)-benzyl]-2-memyl-3H-benzimidazol-5-yl}-benzonitri und 4-{ l-[4-(N- 
Phenyl-meihylaminocarbonyl)-benzyl]-2-methyl- lH-benzimidazol-5-yI }-benzonilril (Isomerengemisch) 

0,75 g (1,9 mMol) 4-r2-Memyl-3-(4-chlorcarbonyl-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4-[2-Methyl-l- 
30 (4-chlorcarbonyl-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (hergestellt aus 4-[2-MethyI-3-(4-carboxy-benzyl)-3H- 
benzimida20l-5-yl]-benzonitriL, 4-[2-Melhyl-l-(4-carboxy-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzoniiril und Thionyl- 
chlorid) werden in 20 ml Chlorbenzol suspendiert, mil 2 ml N-Methylanilin versetzt und 2 Stunden zum RiickfluB er- 
hitzt. AnschlieBend wird das Solvens abdestilliert, der Rucksiand wird mit Ether verrieben, abgesaugt und geirocknet. 
Ausbeute: 565 mg (67% der Theorie), 
35 R r Wert: 0,45 (Kieselgel. Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

d) M3-[4-(N-Phenyl-me%laminocarbonyl)-benzyl]^ und 4-{ 1- 
[4-(N-Phenyl-memylaminc>carbonyl)-benzyl>2 -methyl (Isomerenge- 
misch) 

40 

Hergestellt analog Beispiel 7b) aus 4-{3-[4-(N-Phenyl-methylaminocarbonyl)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5- 
yI}-benzonitril, 4-{ l-[4-(N-Phenyl-memylaimnocarbonyl)-benzyl)-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl}-benzonim und 
Hydroxy lamin-hydrochlorid. • 
Ausbeute: 42% der Theorie, 
45 RrWert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

e) 4-{3-l4-(N-Phenyl-methylanu^ocarbo^ und 4-{ l-[4- 
(N-Phenyl-methylamincK:arlK)nyl>benzyl]-2-meuiyl-lH-benzimidazol-5-yl}-benzamidin-acemt (Isomerengemisch) 

50 Hergestellt analog Beispiel 7c) aus 4-[3-(4-N-Phenyl-N-melhylaminocarbonyI-benzyl)-2-methyl-3H-benzimidazol-5- 

yl]-hydroxybenzamidin, 4-[l-(4-N-Phenyl-N-memylaminocarbonyl-benzyl)-2-meihyl-lH-benzimidazol-5-yl]-hy- 

droxybenzamidin und Wasserstoff/Palladium in Eisessig. 

Ausbeute: 18% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 231-233°C 
55 C 3 oH 27 N50 x CH3COOH (473,60/533,60) 

Massenspektrum: (M+H) + = 474 

Beispiel 12 

60 4^3-(4-Phenylanunocaitonyl-benzyl)-2-methyl-3H-benzirnidazol-5-yl]-benzamidin-acetat und 4-[l-(4-Phenylamino- 
carbonyl-benzyl)-2-meihyMH-benzimidazol-5-yl-benzamidin-acetat (Isomerengemisch) 

a) 4-[2-Me*yl-3-(4-phenylaminocarbonyl-benzyl)OH-benzirmdazol-5-ylJ-benzonitril und 4-[2-Methyl-l-(4-phenyla- 
rmnocajrbonyl-benzyl)-lH-benziniidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

65 

Hergestellt analog Beispiel 11c) aus 4-[2-Methyl-3-(4-carboxybenzyl)-3H-benzimidazol-5-yi]-benzonitril, 4-[2-Me- 
thyl-l-(4-carboxy-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und Anilin/Thionylchlorid, 
Ausbeute: 50% der Theorie, 
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R r Wcrt: 0.35 (Kie Methylenchlorid/Eihanol =19:1') 



b) 4-[3-(4-Phenylarninocarbonyl-benzyl)-2-nieihyl-3H-benzim^ und 4-[ l-(4-Phenylami- 

nocarbonyl-benzyl)-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl]-hydroxybenzamidin (Isoniercngemischi 

Hergestellt analog Beispiel 7b) aus 4-f2-Methyl-3K4-phenylaminccarbonyl-benzy])-3H-benziinidazol-5-yIJ-bcn/.oni- 
tril. 4-f2-Methyl-]-(4-phenylaniinocarbonyt-benzvl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzoniiril und Hvdroxvlaniin-hvdrochlo- 
rid. 

Ausbeute: 60% derTheorie. 

RrWert: 0,30 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

c) 4-[3-(4-Phenylan^nocarbonyl-benzyl)-2-meihyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-aceiai und 4-[ l-(4-Phcnylami- 

nocarbonyl-benzyt)-2-meihyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-acetat (Isomerengeinisch) 

Hergestellt analog Beispiel 7c) aus 4- f3-(4-N-Phenyl-aminocarbonyl-benzyl)-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl]- hy- 
droxy benzami din, 4-[l-(4-N-Phenyl-armnocarbonyl-3-methyl-benzyO 
zamidin und WasserstofF/Palladium in Eisessig. 
Ausbeute; 13% derTheorie, 
Schmelzpunkt 242-244°C 
C 29 H 25 N 5 0 x CH3COOH (459,60/519,60) 
Massenspektrum: (M+H)* = 460 

Beispiel 13 

4-[3-(4-Naphmalin-l-yl-sulfonylamino-benzyl)-2-methyl^ und4-[l- 
(4-Naphthatin-l-yl-sulfonylaim^o-benzyl)-2-memyl-lH^^ (Isomerenge- 
inisch) 

a) 4-{3-l(4-NaphthaUn-l-yl-sul-onyiamino)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl} -benzonitril und 4-{ l-(4-Naph- 

U^alin-l-yl-sulfonylainino)-benzyl]-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitri (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel If) aus 4-[2-Methyl-3-(4-amino-benzyl)-3-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4-[2-Me- 
thyl-l-(4-amino- benzyl )-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und Naphthalan- 1-sulfonylchlorid, 
Ausbeute: 49% der Theorie, 

RrWert: 0.65 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

b) 4-[3-(4-Naphthalin-l-yl-sulfonylamino-benzyl)-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzamidi und 4- 

[ 1 -(4-Naphthalin- 1 -yl-sulfonylamino-benzyl)-2- methyl- 1 H-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-hydrochlorid (Isomerenge- 
misch) 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-13-(4-Naphthalin-l-ylsulfonylamino-benzyl)-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl]- 
benzonitril, 4-[l-(4-Naphuialin-2-yl-sulfonylamino-benzyl)-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und Salzsau- 
re/Ammoniumcarbonat in Ethanol. f 
Ausbeute: 54% derTheorie, 
Schmelzpunkt: 205-207°C 
C 32 H 27 N 5 0 2 S x HC1 (545,60/582,05) 
Massenspektrum: (M+H)*" = 546 

Beispiel 14 

4-[3-(4-Naphuialin-2-yl-sulfonylamino-ben und 4-[ 1- 

(4-Naphthalin-2-yl-sulfonylamincHbenzyl)^ (Isomerenge- 
misch) 

a) 4-[3-(4-Naphmalin-2-yl-suh c onylaimno-benzyl)-2-memyl-3H-benziinidazol-5-yl]-ben^ und 4-[l-(4-Naphtha- 

lin-2-yl-sulfonylamino-benzyl)-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel If) aus 4-[2-MethyI-3-(4-amino-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril, 4-[2-Methyl- 
l-(4-aminobenzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und Naphthalin-2-sulfonylchlorid. 
Ausbeute: 46% der Theorie, 

RrWert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

b) 4-[3-(4-Naphmalin-2-yl-sulfonylaminc^benzyI)-2-memyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-hyajochlorid und 4~ 
[l-(4-Naphmalin-2-yl-sulfonylarmno-benzyl)-2-me (Isomerenge- 
misch) 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-[3-(4-Naphmalin-2-ylsulfonylamino-benzyl)-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl]- 
benzonitril, 4-[ l-(4-Naphmaun-2-yl-sulfonylanuno-benzyl)-2-methyl-lH-benzinudazol-5-yl]-benzonitril und Salzsau- 
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re/Ammoniumcarbona; 
Ausbcute: 52% der Theoric. 
Schmelzpunki: 235-237°C 
C32H27N5O2S x HC1 (545,60/582,05) 
Massenspektrum: (M+H)* = 546 



Beispicl 15 

4-[3-(4-BenzolsulfonylamincK3-ethoxycar^ 
10 und4-[l-(4-Benzolsulfonylamino-3-emoxycarbonyl-benzyl)-2-m^ 

rid (Isomerengemisch) 

a) 4-[2-Meihyl-3-(4-niiro-3-eihoxycarbonyl-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4-[2-Methvl-l-(4-nitro-3- 

ethoxycarbonyl-benzyl)-lH-benzimidazol-5-ylJ-benzonitril (Isomerengemisch) 

15 

Hergestelll analog Beispiel Id) aus 4-(2- Methyl- lH-benzimidazol-5-yl)-benzonitril und 2-Niiro-5-brommethvl-ben- 
zoesaureethy tester. 
Ausbeute: 52% der Theorie, 

R r Wert: 0,45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

20 

b) 4-[2-Metoyl-3K4-amincK3-ethoxycarbonyl-te und 4-[2- Methyl- l-(4-amino- 

3-ethoxycarbonyl-benzyi)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel le) aus 4-[2-Methyl-3-(4-nitro-3-elhoxycarbonyl-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzo- 
25 nitril, 4-[2-Methyl-l-(4-nitrcH3-ethoxycarbonyl-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und Wasserstoff/Palladium. 
Ausbeute: 65% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 182-184°C 

c) 4-[2-Memyt-3-(4-benzolsulfonylaimno-3-emoxycarbony und 4-[2-Me- 
30 thy 1- 1 - (4-benzolsulfon y lamino-3-ethoxycarbony 1-benzy 1)- 1 H-benzimidazol-5-y 1]- benzonitri 1 (Isomerengemisch ) 

Hergestellt analog Beispiel If) aus 4-[2-Methyl-3-(4-amino-3-ethoxycarbonyl-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-ben- 
zonitril, 4-[2-MethyI-l-(4-amino-3-emoxycarbonyl-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und Benzolsulfonyl- 
chlorid. 

35 Ausbeute: 90% der Theorie, 

R r Wert: 0,65 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

d) 4-[2-Memyl-3^4-benzolsulfonylamincH3-ethoxycarbonyl-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzami 
und4-[2-Meuiyl-l-(4-benzolsulfonylarmncKethoxycarbonyl-benzyl)-lH-benzimidazol-5 

40 (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-[2-Methyl-3-(4-benzolsulfonylamino-3-ethoxycarbonyl-benzyl)-3H-benzimida- 
zol-5-yl]-benzonitril und 4-[2-Methyl-l-(4-benzolsulfonylamino-*3-ethoxycarbonyl-benzyi)-lH-benzimidazol-5-yi]- 
benzonitril durch Umsetzung mil Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Elhanol. 
45 Ausbeute: 54% der Theorie, 
Schmelzpunkt ab 1 5 1°C Zers. 
C31H29N5O4S x HC1 (567,60/604,05) 
Massenspektrum: (M+H) + = 568 

so Beispiel 16 

4-[2-Methyl-3<4-sulfonylainino-3-carboxy-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzamidin und4-f2-Methyl-l-(4-sulfony- 
lamino-3-carboxy-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzamidin (Isomerengemisch) 

55 Hergestelll analog Beispiel 1 lb) aus 4-[2-Memyl-3-(4-benzolsulfonylarnino-3-emoxycarbonyUbenzyl)-3H-benzirm^ 

dazol-5-yl]-benzamidin-hydrochlorid und4-t2-Meuhyl-l-(4-benzolsulfonylamino-emoxycarbonyl-benzylHH-benzimi- 

dazol-5-yl]-benzamidin-hydrochlorid durch Umsetzung mit Natronlauge in Ethanol. 

Ausbeute: 49% der Theorie, 

Schmelzpunkt: ab 233°C Zers. 
60 C29H25N5O4S (539,60) 

Massenspektrum: (M+H) + = 540 



65 



20 



BNSOOC1D:<DE 19718181A1> 



DE 197 18 181 

Beispiel 17 

4-[3-(4-BenzolsulfonylamincH3-dimethylaminocarbonvl-benzy 
und 4-|]-(4-Benzolsulfonylaniino-3-dimcthylamm^ 

acetat (Isomerengemisch) 

a) 4-f3-(4-BenzolsulfonylamincK3-dimemyiaintncK:arbony]^^ und 4- 
|l-(4-Benzolsulfonylamino-3-dimethylaminocarbon (Isomeren- 
gemisch) 

Eine Losung von 550 nig (1.0 mMol) 4-f2-Meuiyl-3-(4-benzolsulfonylamino-3-ethoxycarbonyi-benzyl)-3H-benziini- 
dazol-5-yl]-benzoniiril, 4-[2-Methyl-l-(4-benzolsulfonylaminch3-emoxycarbonyl-benzyl^^ 

zonitril (Isomerengemisch) und 2 ml Dimethylamin in 50 ml Elhanol wird 3 Siunden in der Bombc auf 90°C erhitzl. 
Nach Abkiihlung wird das Reaktionsgemisch eingedampfi, der Ruckstand wird in Methylenchlorid/Ethanol (19 : 1) auf- 
genommen und an Kieselgel chromatographiert, wobei anfangs mil Methylenchlorid, spater mit Methylenchlorid/Etha- 
nol (50 : 1, 25 : 1 und 19 : 1) eluiert wird. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampfu der weiBc 
Rlickstand wird mit Edier verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 215 mg (40% der Theorie), 
Schmelzpunkt 13l-133°C 

b) 4-[3-(4-BenzolsulfonylantincK3-dimethylamincK:arbonyl-benzy 
tat und4-[l-(4-BenzolsulfonylaimncK3-dimethylan^^ 

acetat (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel 7b)/7c) aus 4-[3-(4-Benzolsulfonylamino-3-dimethylaminocarbonyl-benzyl)-2-methyl- 
3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril, 4-[l-(4-Benzolsulfonylaminc^3-dimethylaminocarbonyl-benzyl)-2-methyl-lH-ben- 
zimidazol-5-yl]-benzonitrii und Hydroxylamin-hydrochlorid/Wasserstoff. 
Ausbeute: 20% der Theorie, 
Schmelzpunkt ab 215°C Zers. 
C 3 iH 30 N 6 O 3 S x CH3COOH (566,69/626,54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 567 

Beispiel 18 

4-f3-(4-Benzolsulfonylamino-3-aminocarbonyl-benzyl)-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-aceiat und4-fl- 
(4-Benzolsulfonylamino-3-aminocarbonyl-benzyl)-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-acetat (Isomerenge- 
misch) 

a) 4-[3K4-Benzolsulfonylamino-3-aminocarbonyl-benzyl)-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und4-[l-(4- 
Benzolsulfonyianiino-3-aminocarbonyl-benzyl-2-methyi-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel 17a) aus 4-[2-Methyl-3-(4-benzolsulfonylamino-3-ethoxycarbonyl-benzyl)-3H-benzimi- 
dazol-5-yl]-benzonitril, 4-[2-Methyl-l-(4-benzolsulfonylamino-3-ethoxycarbonyl-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yI]-bbn- 
zonitril (Isomerengemisch) und Ammoniak. 
Ausbeute: 67% der Theorie, 
Schmelzpunkt 166-168°C 

b) 4-[3-(4-Benzolsulfonylamino-3-aminc>carbonyl-te und4- 
[l<4-Benzolsulfonylaminc^3-aminocarbonyl-benzyl)-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl] -benzamidin-acetal (Isomeren- 
gemisch) 

Hergestellt analog Beispiel 7b)/7c) aus 4-[3-(4-Benzolsulfonylamino-3-aminocarbonyl-benzyI)-2-methyl-3H-benzi- 
midazol-5-ylJ-benzonitril, 4-tl-(4-Benzolsulfonylamino-3-armnocarbonyl-benzyl)-2-memyl-lH-benzinudazol-5-yl}- 
benzonitril und Hyclroxylanun-hydrcchlorid/Wasserstoff. 
Ausbeute: 15% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 228°C Zers. 
C29H 2 6N 6 0 3 S x CH 3 CXX)H (538,57/658,76) 
Massenspektrum: (M+H) + = 539 

Beispiel 19 

4- { 3-[4-(N- Acetyl-benzylamino)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl }-benzamidin-acetat und 4- { 1 - [4-(N-Acetyl- 
benzylamino)-benzyl]-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl}-benzamidin-acetat (Isomerengemisch) 

a) 4-[3-(4-Benzylamino-benzyl) 2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl]benzonitril und 4-[l-(4-Benzylamino-benzyl)-2-me- 
thyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

1,07 g (3,2 mMol) 4-[2-Methyl-3-(4-amino-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4-[2-Methyl-l-(4-amino- 
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benzvD-l-benzimidazoi^Prl-benzoniiril (Isomerengemisch) werden in 35 in^^hanol gelost und mil 1 nil nicthanoli- 
schcr Salzsaure, 340 ing (3.2 inMol) Benzaldehyd und 210 mg (3.2 mMol) Natriunicyanborhydrid vcrsct/.i. Das Reakti- 
onsgemisch wird 2 Siundcn bei Raumiemperatur gcriihrt. anschlieBend auf Eiswasser gegosscn und mil 2 N Salzsaure 
auf PH 4 eingestellt. Es wird 3 x mil Essigesier exirahieri, die vereinigten organischen Phascn werden mil Kochsalzlc- 
5 sung gewaschen und iiber NaLriumsulfai geirocknei. Nach Abdampfen des Solvens wird der wciBc Riickstand aus Essig- 
esier/Ethanol/Peu-olether (5:1: 2) umkrisiallisicn. 
Ausbeme: 915 mg (67% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 166-168T 

10 b) 4-{3-(4-(N-Acel yl-benzylamino)-benzyl]-2-methyt-3H-benzimidazol-5-y] }-benzonitril und 4-{ l-|4-(N-Acetyl-ben- 
zylaniino)-benzyl]-2-rnethyl-lH-benzimidazoI-5-yI]-benzonitril Qsomerengcmisch) 

Hergestellt analog Beispiel 7a) aus 4-[3-(4-Benzylaminchbenzyl)-2-melhyl-3H-benzimidazoi-5-yI]-benzoniiriL 4-[l- 
(4-Benzylamino-benzyl)-2-methyl- 1 H-benzimidazol-5-yl]-benzonilril und Aceiy lchlorid. 
15 Ausbeute: 7 1 % der Theorie. 

RrWert: 0,50 (Kieselgel; Meihylenchlorid/Eihanol =19:1) 

c) 4-{3-[4-(N-Acetyl-benzylainino)-benzyl]-2-memyl-3H-benzimid und 4-{ l-[4-(N-Ace- 

ty 1-be nzylamino)- benzyl] -2-methy 1- 1 H- benzi midazol-5-y 1 } -benzamidin-ace tat (Isomerengemi sch) 

20 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4-{3-f4-(N-Acetyl-benzylamino)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl}-ben- 
zonitril und 4-{ l-[4-(N-Acetyl-benzylaimno)-benzyl]-2-methyl-lH-benzimidazol-5^vl]-benzoniuil durch Umsetzung 
mit Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol und anschlieBenderchromatographischer Reinigung mit Methylenchlorid/ 
Ethanol/Eisessig. 
25 Ausbeute: 23% der Theorie, 
Schmelzpunkt 224-226°C 
C 31 H 29 N 5 0 x CH3COOH (487,61/547.63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 488 

30 Beispiel 20 

4-{3-[4-(N-Phenyl-methylaminocarbonyl)-benzyl]-2-trifluormethyl-3H-benzimidazol-5-yl] und 4- 

{l-[4-(N-Phenyl-methylaminocarbonyl)-benzy (Isome- 

rengemisch) 



a) ^-Cyano-^triftuoraceiylamino-biphenyl 



Hergestellt analog Beispiel la) aus 4'-Cyano-4-amino-biphenyl und Trifluoressigsaureanhydrid. 
Ausbeute: 73% der Theorie, 
40 Schmelzpunkt: 178-179°C\ 

b) 4 , -Cyano-3-nitro-4-trifluoracetylamino-biphenyl 

Hergestellt analog Beispiel lb) aus 4'-Cyano-4-trifluoracetylamino-biphenyl und Salpetersaure/Eisessig. Ausbeute: 
45 69% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 17(M72°C. 

c) 4-(2-Trifluormethyl-l H-benzimidazoI-5-yl)-benzonitril 

50 Hergestellt analog Beispiel lc) aus 4'-Cyano-3-nitro-4-trifluoracetylamino-biphenyl und Wasserstoff/Eisessig. Aus- 
beute: 98% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 230-34°C (Zers.) 

d) 4- {3-[4-(N-(4-Brom-phenyl)-methylaira™ 
55 und M H4-(N-(4-Brom-phenyl)-methylaminocarbonyl]-ben^ 

(Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel Id) aus 4-(2-Trifluormethyl-lH-benzimidazol-5-yl)-benzonitril und 4-Brommethyl-ben- 
zoesaure-N-(4-brom-phenyl)-methylamid. 
60 Ausbeute: 46% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 91-93°C 

e) 4- { 3-f4-(N-Phenyl-memylaminocarbonyl)-benzyl]-2-trifluormemyl-3H-benziimdaz^ }-benzamidin-acetat und 
4-{H4-(N-Phenyl-memylaminocarbonyl)-benzyl]-2-ri^ (Isome- 
65 rengemisch) 

Hergestellt analog den Beispielen 7b und 7c aus4-{3-[4-(N-(4-Brom-phenyl)-meuiylamincca^ 
ormethyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril, 4-{ l-(4-(N-(4-Brom-phenyl)-methylaminocarbonyl]-benzyl]-2-trifluor- 
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methyl- lH-benzir^^Pil-.l-yn-benzonitril und Hydroxylamin-hydrochii^^kssersioiT. 

Ausbeuie: 14% dcr Theoric. 
Schmelzpunki: sinten ab 104°C 
C 3 oH24F 3 NiO x CHiCOOH (527,56/587.62) 

Massenspekirum: (M+H) + = 528 5 

Bcispiel 21 

4-{3-[4-(Chinolin-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-trifluomi^^ und 
4- { 1 - [4-(Chinolin-8-y l-sulfonylamino)-benzyl]-2- trifiuomieibyl- 1 H-benzimidazol-5-yl } -benzamidin-hydrochlorid t o 

(Isomerengemisch) 

a) 4-[3-(4-Niiro-benzyl)-2-trifluonnethyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzoniiril und 4-( l-(4-Niiro-benzyl)-2-trifluorme- 

thyl- lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

15 

Hergestellt analog Beispiel Id) aus 4-(2-Trifluormeihyl-lH-benzimidazol-5-yl)-benzonilril und 4-Nitrobenzylbromid. 
Ausbeute: 98% der Theorie, 

R r Wert: 0.78 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1) 

b) 4-[3-(4-Ariuno-benzyl)-2-trifluormeuiyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4-f l-(4-Amino-benzyl)-2-tririuor- 20 

methyl- lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

HergesteUt analog Beispiel le) aus 4-f3-(4-Niu-o-benzyl>2-uifluorrnethyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitriL 4-[l- 
(4-Nitrc^benzyl)-2-trifluoi7nethyl-lH-benzimidazol-5-yl]benzonitril (Isomerengemisch) und Wasserstoff/Palladium. 
Ausbeute: 94% der Theorie, 25 
R r Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 19 : 1) 

c) 4-{3-[4-(Chinohn-8-yl-sulfonylanuno)-benzyl]-2-^ und 4-{ l-[4- 
(Chinolin-8-yl-sulfonylarnino)-benzyl]-2-trifluonnethyl-lH-benzimidazol-5-yl}-benzonil^ (Isomerengemisch) 

30 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus4-[3-(4-ArmncHbenzyl>2-trifluonnemyl-3H-benzi und 4- 

[ 1 -(4-Amino-benzyl)-2-trifluormethyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) und Chinolin-8-sulfonyl- 
chlorid. 

Ausbeute: 65% der Theorie. 

RrWert: 0,57 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 35 

4- { 3- [4-(Chinolin-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-trifluormethy I- 3H-benzimidazol-5-yl } -benzamidin-hydrochlorid und 
4- { 1 - f4-(Chinolin-8-y l-sulfonylamino)-benzyl]-2-trifl uormethyl- 1 H-benzi midazol-5-y 1 } -benzamidin-hydrochlorid 

(Isomerengemisch) 

40 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-{3-[4-(Chinolin-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-trifluormelhyl-3H-benzimida- 
zol-5-yl }-benzonitril und 4- { 1- [4-(Chinolin-8-yl-sulfonylamino)-benzy L]-2-trifluormethyl- 1 H-benzim'idazol-5-yl }-ben- 
zonitril (Isomerengemisch) und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. * 
Ausbeuie: 22% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 208-2 10°C 45 
C 3 1 H 23 F 3 N 6 0 2 S x HC1 (600,62/637.07) 
Massenspekirum: (M+H) + = 601 



Beispiel 22 

4- { 3-[4-(N-Carboxymethyl- l,2,3,4-tetrahydrochinolin-8-yl-sulfony lamino>benzyl]-2-trifluormethyl-benzimidazol-l- 
yl-methyl}-3H-benzimidazol-5-yl-benzamidin-trifluoracetat und 4-{ l-[4-(N-Cairboxymethyl-1.2«3,4-tetrahydrochino- 
lin-8-yl-sulfonylaniino)-benzyI]-2-mfluonnemyl-te 

oracetat (Isomerengemisch) 

a) 4- {3-[4-(N-tert.Butyloxycarbonylmethyl- 1 ,2,3 AtetrahydrochinoHn-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-trifluormethyl- 
benzimidazol-l-yl-memyl}-3H-benzimidazol-5-yl-benzonitril und4-{ l-[4-((N-tert.Butyloxycarbonylmethyl-l T 2,3,4-te- 
trahydrochinohn-8-yl-sulfonylamino)-benzy 

zonitril (Isomerengemisch) 



50 



55 



60 



Hergestellt analog Beispiel 8a) aus 4-{3-[4-(Chinoun-8-yl-sulfonylaimno)-benzyl]-2-trifluormelhyl-3H-benzimida- 
zol-5-yl}-benzonitril. 4-{ l-[4-(Chinohn-8-yl-sulfonylanuno)-benzyl]-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl}-benzonitril und 
Bromessigsaureien.butylester. 
Ausbeute: 47% der Theorie, 

RrWert: 0,70 (Kieselgel; Essigester/Petrolether 1:1) 65 
b) 4-{3-[4-(N-Carboxymetoyl-1.2,3.4-tetrahyato 

yl-methyl}-3H-benzimidazol-5-yl-benzamidin-trifluoracetat und 4-{ 1 -[4- (N-Carboxy methyl- 1,2.3, 4- tetrahydrochino- 

23 
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n<^^pzyl]-2-irifluorniethyl-benziinidazol-l-yl-methyfl^^t| 



15 



20 



30 



lin-S-yl-sulfonylaniin(^^Kzyl]-2-mfluomieth^^ 

oracciat (Isomerengemisch) 

Hcrgestelh analog Beispiel 7a)/b) undBeispiel 10 aus4-{3-[ 4 -(N-teri.Butyloxycarbonylmelhyl-1.2.3.4-tcirahydrochi- 
5 nohn-S-yl-sulfonylanuno)-benzyl]-2Mrifluom)cthy A- 
{M4-(NMert.Butyloxycarbonylmethyl-l,2.34Meti^ 

midazol-l-yl- methyl }-lH-benzimidazol-5-yl-benzonitril. Hydroxylaniin-hydrochloridAVasscrsiotY und anschlieBcndcr 
Esierspaliung mil Trifluoressigsaure. 
Ausbeuie: 51% der Theorie, 
10 Schmelzpunkt: sintert ab 188°C 

C 3 3H 29 F 3 N 6 04S x CF3COOH (662,64/747,69) 
Massenspeklrum: (M+H) + = 663 



Beispiel 23 

4-[3-(4-Benzolsulfonylamino-benzyl)-2-ethyl-3H^ und 4-[l-(4-Benzolsul- 

fonylamino-benzyl)-2-ethyl- 1 H-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-hydrcchiorid (Isomerengemisch) 

a) 4 , -Cyano4-propionylamino-biphenyl 

Hergestellt analog Beispiel la) aus 4'-Cyano-4-amino-biphenyl und Propionylchlorid. 
Ausbeuie: 97% der Theorie, 

R r Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 95 : 5) 

25 b) 4'-Cyano-4-propionylamino-3-nitro-biphenyl 

Hergestellt analog Beispiel lb) aus4'-Cyano-4-propionylaminobiphenyl und Salpetersaure. 
Ausbeuie: 99% der Theorie, 

R r Wen: 0,80 (Kieselgel; Methvlenchlorid/Elhanol = 95 : 5) 



c) 4-(2-Ethyl- lH-benzimidazol-5-yl)-benzonitril 



Hergestellt analog Beispiel lc) aus 4'-Cyano-4-propionylamino-3-nitro-biphenyl und Wasserstoff/Eisessig. 
Ausbeuie: 46% der Theorie, 
35 RrWert: 0,35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 95 : 5) 

d) 4-[2-Ethyl-3-(4-niiro-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4-[2-Ethyt-l-(4-nitro-benzyl)-lH-benzimida- 

zol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

40 Hergestellt analog Beispiel Id) aus 4-(2-Ethyl-lH-benzimidazol-5-yl)-benzonitril und 4-Nitro-benzylbromid. 
Ausbeuie: 61 % der Theorie, 

R r Wert: 0,45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 95 : 5) 

i 

e) 4-f2-Ethyl-3-(4-amino-benzyI)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4-f2-Ethyl-l-(4-amino-benzyl)-lH-benzimi- 
45 dazo]-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel le) aus4-[2-Ethyl-3-(4-niiK>-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonilril,4-t2-Ethyl-l-(4- 
nitrobenzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und Wasserstoff/Palladium. 
Ausbeuie: 62% der Theorie, 
50 Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 95 : 5) 

04-[2-Emyl-3-(4-benzoUulfonylarmno-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und4-[2-Ethyl-l-(4-benzolsulfony- 
lanuno-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

55 Hergestelll analog Beispiel If) aus 4-[2-Ethyl-3-(4-amino-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril, 4-[2-Ethyl-l- 
(4-aimnobenzyl)-lH-benzirnidazol-5-yl]-benzonitril und Benzolsulfonylchlorid. 
Ausbeuie: 100% der Theorie, 

RrWert: 0,85 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 90 : 10) 

60 g) 4-[3-(4-Benzolsulfonylarmno-benzyl)-2-ethylOH-te und 4-[ l-(4-Benzol- 

sulfonylamincHbenzyl)-2-ethyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-hydrochLorid (Isomerengemisch) 

Hergestelll analog Beispiel Ig) aus4-[2-Emyl-3-(4-benzolsuu°onylaminchbenzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril, 
4-[2-EmylO-(4-benzolsulfonylarnino-benzyl)-lH-benzirnidazol.5-yl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
65 Ethanol. 

Ausbeuie: 64% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 185-187°C (Zers.) 
C 2 9Hz7N50 2 S x HQ (509,64/546,09) 
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Massenspektrum: 



r = 5l0 



Bcispiel 24 



4-[3-(4-Benzolsulfonylaniinc^benzyl)-2-n-pro^^ und 4-|M4-Bcn- 

zolsultbnylmino-benzyl)0-n-propyl-lH-benziniidazoI-5-yl]-benzam^ (Isomcrengeniisch) 

Hergestelli analog Beispiel lg) aus 4-[2-n-Propyl-3-(4-benzolsulfonylaminc^bcnzyl)-3H-bcnzimidazol-5-yl]-bcnz<> 
nitril, 4- f 2-n-Propy 1- 1 -(4-benzolsulfony lamino-benzy 1)- 1 H-benzimidazol-5-y l]-benzoniiril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol. 
Ausbeulc: 77% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 185-187°C (Zers.) 
C30H29N5O2S x HCl (523.67/560.12) 
Massenspektrum: (M+H) + - 524 



4- { 3- [4-(4-Methoxy-benzolsulfonylamino)-benzyl]-2-n-propyl-3H-benzimidazol-5-yI } -benzaniidin-hydrochlorid und 

4- {l-[4-(4-Methoxy-benzolsulfonylarmno)-benzyl]-2-n-propyM (Iso- 

merengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-{2-n-PropyL-3-f4-(4-rnethoxy-benzolsulfonylarnino)-benzyl]-3H-benzimidazol- 

5- yl }-benzonitril, 4- { 2-n-Propyl- 1- [4-(4-methoxy-benzolsulfonylamino)-benzyl3- 1 H-benzimidazol-5-yl } -benzonitril 
und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 

Ausbeute: 84% der Theorie, 
Schmelzpunkt 197-200T (Zers.) 
C3iH 31 N 5 03S x HCl (553,70/590,15) 
Massenspektrum: (M+H) + = 554 



4-{3-[4-(Chinolin-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-ethyl-3H-benzi^ und 4-{l-[4- 

(Chinolin-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-emyl-lH-benz^ (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-{3-[4-(Chinolin-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-ethyl-3H-benzimidazol-5-yl}- 
benzonitril, 4-{ l-[4-(Chinolin-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-ethyl-lH-benzimidazol-5-yl}-benzonitril und Salzsaure/ 
Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 49% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 188°C (Zers.) 
C 32 H 2f ,N 6 02S x HCl (560,69/597,14) 
Massenspektrum: (M+H) + - 561 



4-[3-(4-Benzolsulfonylaminc^benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzarru^in-hydrochlorid und 4-f 1 -(4-Benzolsulfonyla- 
mino-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-hydrochlorid (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus4-[3-(4-Benzolsulfonylaminobenzyl)-3H-benzimidazo]-5-yl]-benzonitril,4-(l-(4- 
Benzolsulfonylamino- benzyl)- lH-benzimidazol-5-y I] -benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 89% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 232-234°C (Zers.) 
C27H23N5O2S x HCl (481,59/518,04) 
Massenspektrum: (M+H) + = 482 



4-{3-[4-(N-Memyl-benzolsulfonylamino)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl} -benzamidin-acetat und 4-{ l-[4- 
(N-Methyl-benzolsulfonylamino)-benzyl]-2-memyl-lH-benzimidazol-5-yl}-benzanudin-acetat (Isomerengemisch) 

a) 4-{3-[4-(N-Methyl-benzolsulfonylamino)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl}-benzonitril und 4-{ l-[4-(N-Me- 
thyl-benzolsulfonylamino)-benzyl]-2-methy I- lH-benzimidazol-5-yl} -benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel Id) aus 4- (2-Melhyl-lH-benzimidazol-5-yl)- benzonitril und 4-(N-Methyl-benzolsulfony- 
lamino)-benzylbromid. 
Ausbeute: 73% der Theorie, 

R r Wert: 0,40 (Kieselgel: Methylenchlorid/Ethanol = 95 : 5) 



Beispiel 25 



Beispiel 26 



Beispiel 27 



Beispiel 28 
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b)4-{3H4-(N-Methyl-b^PPsulfonyiamino)-bcnzyl^^ -benzamidin-acetat und4-{]-|4- 

fN-Mcthy]-benzolsulfonylainino)-benz^^ (Isomerengemisch j 

Hcrgesielli analog den Beispielen 7b und 7c aus4-{3M4-(N-Meihyl-benzolsull'onylajiiino)-bcn7.yll-2-incihyl-3H-bcn- 
zimidazol-5-ylJ-benzoniiril und 4-{ l-|4-(N-Meihyl-bcnzolsulfonylamino)-benzyi]-2-mcihyl-ni-bcnzimidazol-5-yl]- 
bcnzonitril und Hydroxylamin-hydrochlorid/Wasserstoff. 
Ausbeute: 59% der Theorie. 
C 2 9H 2 7N 5 0 2 S x CH3COOH (509,64/569.70) 
Massenspektrum: (M+H)* = 510 



Beispiel 29 

4-[3-(4-Benzolsulfonylaniinc^pheny])-2-me und 4-[ 1 -(4-Benzol- 

sullbnylanunchphenyl)-2Mnethyl-lH-benz^ (Isomerengemisch) 

a) 4-[3-(4-Nilro-phenyl)-2-melhyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitrilund 4-[l-(4-Nitro-phenyl)-2-meihyl-lH-benzimi- 

dazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

3,0 g (12,8 mMol) 4-(2-Methyl-lH-benzimidazol-5-yl)-benzonitril werden in 30 ml Dimeihylsulfoxid gelbst, mit 
20 1,6 g (14 mMol) Kalium-tert.butylai verselzt und 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihn. Nach Zugabc von 2.0 g (14 
mMol) 4-Fluor-nitrobenzol wird das Reaktionsgemisch 2 Stunden bei Raumtemperaiur geriihrt. Nach Zugabe von 
500 ml Eiswasser wird 3 x mit je 150 ml Essigester extrahiert. die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser 
und Kochsalzlosung gewaschen und iiberMagnesiumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatogra- 
phiert, wobei mit Essigester/Cyclohexan (2 : 1) eluiert wird. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und einge- 
25 dampft. 

Ausbeute: 3.05 g Ol (67% der Theorie). 
R r Wert: 0,50 (Kieselgel; Essigester) 

b) 4-(3-(4-Amino-phenyl)-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzoniiril und4-[l-(4-Amino-phenyl)-2-methyl-lH-ben- 
30 zimidazol-5-ylJ-benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel le) aus4-f3-(4-Nitro-phenyt)-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzoniuil. 4-[l-(4-Nitro- 
phenyl)-2-methyl-l H-benzimidazol-5-ylJ-benzonitril und Wasserstoff/Palladium. 
Ausbeute: 82% der Theorie, 
35 R r Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

c) 4^3-(4-Benzolsulfonylaimno-phenyl)-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und 4-[ l-(4-Benzolsulfonyla- 
mino-phenyl)-2-methyl- 1 H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

40 Hergestellt analog Beispiel If) aus 4-[3-(4-Amino-phenyl)-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril. 4-[l-(4- 
Amino-phenyl)-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und Benzoisulfonylchlorid. 
Ausbeute: 79% der Theorie, 

RrWeri: 0,65 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1+ Ammoniak) ' 

45 d) 4-f3-(4-Benzolsulfonylaminc^phenylV2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-hydrochlorid und 4-[l-(4-Ben- 
zolsulfonylamino-phenyl)-2-methy 1- 1 H-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-h"ydrochlorid (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-I3-(4-BenzolsulfonylaminophenyL)-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yI]-benzoni- 
tril, 4-[ l-(4-Benzolsulfonylamino-phenyl)-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcar- 
50 bonat in Ethanol. 

Ausbeute: 75% der Theorie, 
CVrHzsNsO^ x HC1 (481,59/518,04) 
Massenspektrum: (M+H) + = 482 

55 Beispiel 30 

4-[3^4-Benzolsulfonylarmno-butyl)-2-me^ und4-[l-(4-Benzol- 
sulfonylamino-butyl)]-2-methyl- 1 H-benzimidazol-5-yl } -benzarnidin-hydrochlorid (Isomerengemisch) 

60 a) 4-t3-(4-Phmabnudo-butyl)-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzoniuil und 4-[ l-(4-Phthalimido-butyl)-2-methyl- 

lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel Id) aus 4-(2-Methyl-lH-benzimidazol-5-yl)-benzonitril und 4-Brombutyl-phthalimid. 
Ausbeute: 37% der Theorie, 
65 R r Wert: 0,50 (Kieselgel; Essigester/Ethanol = 9:1) 
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or^^^2-methyI-3H-benzimidazol-5-yl ]-benzonitril uncW^-( 



b) 4-[3-(4-Aininot^^^2-methyI-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril un^^-f^Aminobuiylll^-mcthyl-lII-bcn/.inii- 

dazol-5-yl}-bcnzonitri] Isomerengemisch) 

1.35 g (3,0 mMol) 4-[3K4-PhthalimidcHbutyl)-2-meihyl-3H-benziiiiidazol-5-yl]-benzoniiril und 4-1 H4-Phthalimido- 
butyl)-2-melhyl-lH-benziniida2ol-5-yl]-benzoniiril werden in 25 mi Ethanol suspcndien und mil 15 ml Mcihylamin > 
(40%igc Losung in Wasser) versei2i. Nach 1 Stunde bei RaumicniperaLur wird das Solvens abgcdampft. dcr Rtickstand 
wird in Wasser aufgenommen und mil Essigesier extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mil Wasser gc- 
waschen und iiber Magnesiumsulfai geirocknet. Das Rohprodukt wird an Kieseigel chromatographiert. wobci mit Mc- 
thylenchlorid/Ethanol/Ammoniak (50 : 10 : 1, 20 : 1 : 0.5 und 9:1: 0,5) eluiert wird. Die gewiinschien Frakiionen wer- 
den vereinigt und eingedampft. 10 
Ausbeute: 0,25 g Ol (27% der Theorie). 
R r Wert: 0.30 (Kieseigel; Meihylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

c) 4-{3-[4-(4-BenzolsulfonylamincHbutyl)]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl}-benzonitril und 4-{ l-|4-(4-Benzolsulfo- 

nylamin-butyl)-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril (Isomerengemisch) 15 

Hergesiellt analog Beispiel If) aus 4-f3-(4^Arninobutyl)-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril, 4-[l-(4-Ami- 
nobutyl)]-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl}-benzonitril und Benzolsulfonylchlorid. 
Ausbeute: 49% der Theorie, 

R r Wert: 0,25 (Kieseigel; Essigesier) 20 

d) 4-{3-(4-(4-BenzolsulfonylaimncHbutyl)]-2-methyl-3H-ben^ und 4-{ l-[4-(4- 

Benzolsulfonylaminc^butyl)]-2-meuiyl-3H-benzimidazol-5-yl}-benzamidin-hydrochlorid (Isomerengemisch) 

Hergesiellt analog Beispiel lg) aus 4-{3-[4-(4-Benzolsulfonylanunobutyl)]-2-melhyl-3H-benzimidazol-5-yl}-benzo- 25 
nitril 4- { l-f4-(4-Benzolsulfonylamino-butyl)-2- methyl- lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und Salzsaure/Ammonium- 
carbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 85% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 132°C 

C 25 H 27 N 5 0 2 S x HQ (461,60/498,06) 30 
Massenspektrum: (M+H) + = 462 

Beispiel 3 1 

4-f3-(3-Benzolsulfonylaminopropyl)-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-hydrochlorid und 4-[ 1 -(3-Benzol- 35 
sulfonylaminopropyl)-2-memyl-lH-benzimidazol-5yl}-benzanudin-hydrochlorid (Isomerengemisch) 

Hergestetlt analog Beispiel lg) aus 4-[3-(3-Benzolsulfonylaminopropyl)-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzoni- 
tril. 4-fl-(3-Benzolsulfonylaminopropyl)-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcar- 
bonat in Ethanol. 40 
Ausbeute: 85% der Theorie, 
CwH^NsOsS x HC1 (447,57/484.04) 

Massenspektrum: (M+H) + - 448 f 

Beispiel 32 45 

4-[3-(2-Benzolsulfonylaminoemyl)-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-hydrochlorid und 4-[l-(2-Benzolsul- 
fonylaminoemyl)-2-memyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-hydrochlorid (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-[3-(2-Benzolsulfonylaminoethyl)-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril, 50 
4-[l-(2-Benzolsulfonylaminc>euiyl)-2-methyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in 
Ethanol. 

Ausbeute: 80% der Theorie, 
C 2 3H23N 5 0 2 S x HC1 (433,54/470,01) 

Massenspektrum: (M+H) + = 434 55 

Beispiel 33 

4-[3-(4-Benzolsulfonylaniino-benzyl)-2-memyl-3H-benzirnidazol-5-yl]-benzamidin 
a) 4'-Cyano-4-acetylamino-3-(4-nitrobenzyl)amino-biphenyl 



60 



1.25 g (5,0 rnMol) 4'-Cyano-4-acetylamino-3-amino-biphenyi werden in 25 ml Dimethylformamid gelost. mit 2,23 g 
(17 mMol) N-Ethyl-diisopropylamin und 1,19 g (5,5 mMol) 4-Nitrobenzylbromid versetzt und und 1 Slunde auf 100°C 
erhitzt. Nach Abkiihlung wird das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen, der gebildete Niederschlag wird abge- 65 
saugt, gewaschen und geirocknet. Das Rohprodukt wird an Kieseigel chromatographiert, wobei anfangs mit Methylen- 
chlorid, spater mit Methylenchlorid/Ethanol (50 : 1, 25 : 1 und 19 : 1) eluiert wird. Die gewiinschien Frakiionen werden 
vereinigt, eingedampft, mit Ether verrieben und geirocknet. 
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Ausbeuic: 785 nig 0\ (^fcr Theorie), 

RrWen: 0,50 (Kieselgel; Mcihylcnchlorid/Eihanol = 19 : 1) 

b) 4-|2-Methyl-3-(4-niiro-benzy])-3H-benziniida2ol-5-ylJ-benzoniiril 

5 

780 mg (2,0 mMol) 4 , -Cyano4-acetylaniino-3-(4-niirobenzyl)-amino-biphenyl werden in 25 ml Eiscssig gclost und 
2 Stunden zum RuckfluB erhitzi. Nach Abkuhlung wird das Reaktionsgemisch auf Eiswasscr gcgossen. durch Zusatz von 
Ammoniak wird der PH-Wert auf 4 eingestelll. Der gebildete weiBe Niederschlag wird abgesaugi. gewaschen und ge- 
trocknei. 

10 Ausbeute: 525 mg (74% der Theorie). 
Schmelzpunkt: 134-136°C 

c) 4-[2-Meihyl-3-(4-amino-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril 

is Hergestellt analog Beispiel le) aus 4-[2-Methyl-3-(4-nitro-benzyl)-3H-benzimidazot-5-vl]-benzonitril und Wasser- 
sroff/Palladium. 
Ausbeute: 90% der Theorie, 

R r Wert: 0,45 (Kieselgel; Methyl enchlorid/Elhanol =19:1) 
20 d) 4-[2-Memyl-3-(4-benzolsulfonylanuno-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel If) aus 4-[2-Memyl-3-(4-amino-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl}-benzonitril und Benzol- 
sulfonylchlorid. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 
25 R r Wert: 0,55 (Kieselgel: Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

e)4-[3-(4-BenzolsulfonylamincKbenzyl)-2-methyl-3H-benziim 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-[2-Methyl-3-(4-benzolsulfonylamino-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yll-benzoni- 
30 tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 
C 2 8H25N 5 0 2 S x HQ (495,50/531,95) 
Massenspektrum: (M+H) + = 496 

35 Beispiel 34 

4-[l-(4-Benzolsulfonylaniino-benzyl)-2-memyl-lH-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-hydrochlorid 

a) 4'-Cyano-4-N-acetyl-N-(4-nitrobenzyl)amino-3-nitro-biphenyl 

40 

4,16 g (0.1 mol) 4'-Cyano-4-N-acetylamino-3-nitro-biphenyl werden in 400 ml siedendem Aceton gelost und mit 
2,06 g (0,15 mol) Kaliumcarbonat versetzl. Nach Zugabe von 3,25 g (0,15 mol) 4-Nitro-benzylbromid wird das Reakti- 
onsgemisch 16 Stunden zum RuckfluB erhitzt. Nach Abkuhlung wird der gebildete Niederschlag abfUtriert, das Filtfat 
wird eingedampft und an Kieselgel chromatographiert, wobei anfangs mit Pelrolether, spater mit Petrolelher/Essigester 
45 (9 : 1, 8 : 2 und 7 : 3) eluien wird. Die gewunschten Fraklionen werden vereinigt, eingedampft, mit Petrolether/Ether 
(1:1) verrieben und getrocknet. 
Ausbeute: 3.85 g Ol (93% der Theorie), 
R r Wert: 0,40 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 1:1) 

50 b) 4-[2-Methyl- l-(4-amino-benzyl)- lH-benziinidazol-5-yl]-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel lc) aus 4'-Cyano-4-[N-acetyl-N-(4-nitrobenzyl)aminoJ-3-nitro-biphenyl und Wasserstoff/ 
Palladium und anschlieBendem RingschluB in Eisessig. 
Ausbeute: 19% der Theorie, 
55 Schmelzpunkt: 206-207°C 

c) 4- [2-Methyl- 1 -(4-benzolsulfonylamino-benzyl)- lH-benzimidazol-5-yll-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel If) aus 4-t2-Memyl-l-(4-anuno-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und Benzol- 
60 sulfonylchlorid, 

Ausbeute: 44% der Theorie, 
Schmelzpunkt: sintert ab 145°C 



65 



d) 4-[ 1 -(4-Benzolsulfonylamino-benzyl)-2-methyl- lH-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-t2-Memyl-1^4-benzolsulfonylamino-benzyl)-lH-benzimidazol-5-yl]-benzoni- 
tril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 44% der Theorie, 
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Schnielzpunki 240^^^C 
C2pH;5N 5 0 2 S x HC1 (495.50/531.95") 
Massenspektrum: fM+Hr = 496 



Beispicl 35 



4-{3-[4-(Chinolin-8-yl-sulfonylamino)-te^ 

a)4-{3-[4-(Chinolin-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-meihyl-3H-benzimidazol-5-yl}-bcnzonim 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus4-[2-Methyl-3-(4-amino-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-bcnzonitril undChinolin- 
8-sulfonylchlorid. 
Ausbeute: 81% der Theorie. 

R r Wert: 0,50 (Kieselgel; Meihylenchlorid/Ethanol =19:1) 

b) 4-{3-[4-(ChinoHn-8-yl-sulfonylamino)-benzyl}-2-niethyi-3H-benzimidazol-5-ylJ-benzaniidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus4-{3-t4-(Chinolin-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-meihyl-3H-benzimidazol-5-yl}- 
benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Elhanol. ' 
Ausbeute: 70% der Theorie, 
Schmclzpunkt 250-252°C 
C 3 iH 26 N 6 0 2 S x HC1 (546.66/583,12) 
Massenspektrum: (M+H) + = 547 



4- { J. [4-( i ,2,3 ,4-Tetrahydrochinolin-8-y l-sulfonylamino)-benzyl]-2-methy l-3H-benzimidazol-5-yl } -benzamidin-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 7c) aus4-{3-f4-(Chinolin-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl}- 
benzanudinhydrochlorid und Wasserstoff /Palladium. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 255-257°C 
C 3 iH 30 N 6 O 2 S x HC1 (552,66/587,16) 
Massenspektrum: (M+H) + = 55 1 



4-{3-[4-(2-Amino-phenyl-sulfonylamino)-benzyl]-2-memyk3 

a) 4-{3-[4-(2-Niiro-phenylsulfonylamino)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl}-benzoniu-il 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4-[2-Methyl-3-(4-amino-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yI]-benzonitril und 2-Nifro- 
phenylsulfonylchlorid. 
Ausbeute: 86% der Theorie, 

R r Wert: 0,62 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

b)4-{3-[4-(2-Amino-phenyl-sulfonylamino)-benzyl]-2-memyl-3H-benzimidazol-5-yi}-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel le) aus 4-{3-t4-(2-Niu-o-phenylsulfonylamino)-benzyll-2-methyl-3H-benzimia , azol-5- 
yl}-benzonitril und Wassersloff/Palladium. 
Ausbeute: 28% der Theorie, 



Massenspektrum: M + = 493 

c) 4- [ 3-[4-(2- Amino-phenyl-sulfonylamino)-benzyl]-2-methy l-3H-benzimidazol-5-yl }-benzamidin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-{3-[4-(2-Amino-phenylsulfonylamino)-benzyl]-2-meihyl-3H-benzimidazol-5- 
yl}-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 66% der Theorie, 
Schmelzpunkt: sinterl ab 202°C 
C 2B H 26 N 6 0 2 S x HC1 (510,63/547,08) 
Massenspektrum: (M+H) + = 511 



Beispiel 36 



Beispiel 37 



C 2 8H 2 3N 5 0 2 S (493,50) 
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Beispiel 38 
4-{3^4-[N-(2-DimeihylaminoeihylKhi^ 

din-dihydrochlorid 

5 

a) 4-{3-[4-fN-(2-Dimethylaminoeihyl)-chinolin-S-yl-s^ }-hcnzo- 

nitril 

Hergestellt analog Beispiel 8a) aus 4-{3-[4-(Chinolin-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-meihyl-3H-benziniidazol-5-yl}- 
10 benzoniiril und Dimethylaminoelhylchlorid. 
Ausbeute: 74% der Theorie, 
Schmelzpunkt: siniert ab 115°C 

b) 4-{3-[4-[N-(2-Dimemylaminc>ethyl)-chmohn-8-y^ 

is midin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus4-{3-[4-fN-(2-Dimethylaminoethyl)-chinolin-8-yl-sulfonyl-amino]-benzyl]-2-me- 
thyl-3H-benzimidazol-5-yl) -benzoniiril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol, 
Ausbeute: 24% der Theorie, 
20 Schmelzpunkt: sintert ab 218°C 

C35H35N7O2S x 2HC1 (617,78/690.68) 
Massenspektrum: (M+H) + = 618 



25 



30 



35 



Beispiel 39 

4- { 3- [4-(N-Ethoxycarbony lmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl}-benzami- 

din-hydrochlorid 

a) 4- { 3-(4-(N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylairu^obenzyl)-2-methyl-3H-ben 

Hergestellt analog Beispiel 8a) aus4-{3-[4-(Chinolin-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-methyl-3H-benzirnidazol-5-yl}- 
benzonitril und Bromessigsaureethylester. 
Ausbeute: 44% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 193-194°C 

b)4-{3-[4-(N-Emoxycarbonylmemyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimi 

midin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel lg) aus 4-{3-[4-(N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino-benzyl)-2-me- 
40 thyl- 3 H-benzimidazol-5-yl]- benzoniiril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol. 
Ausbeute: 76% der Theorie, 
Schmelzpunkt: sintert ab 205°C 
C 35 H 3 2N 6 04S x HC1 (632,75/669,20) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 633 

45 

Beispiel 40 

4-{3-[4-(N-Carboxymemyl-chinoUn-8-yl-sulfonylaim^ 

50 Hergestellt analog Beispiel lib) aus 4-{3-{4-(N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-me- 

thyl-3H-benzimidazol-5-yl}-benzamidin-hydrochlorid und Natronlauge in Ethanol. 

Ausbeute: 49% der Theorie, 

Schmelzpunkt: sintert ab 92°C 

C 3 3H28N 6 0 4 S x CH3COOH (604,63/664.75) 
55 Massenspektrum: (M+H) + = 605 

Beispiel 41 

4- { 2-Methy 1-3- [4-(N-ethoxycarbon ylmethy 1-phenylaminocarbony l)-benzy l]-3H-benzimidazol- 5-y 1 } -benzami din 
a)4-[2-Methyl-3-(4-emoxycarbonyl-benzyl)-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril 



60 



Hergestellt analog Beispiel 33a/b) aus 4'-Cyano-4-acetylamino-3-amino-biphenyl und 4-Brommethylbenzoesauree- 
thylester sowie und anschlieBendem RingschluB in Eisessig. 
65 Ausbeute: 46% der Theorie, 

RrWert: 0,70 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 
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4-[2-Methyl-3-(4-carboxy-benzyl)-3H-benzinii3^P5-yl]-bcnzonitril 



Hergestellt analog Beispiel lib) aus 4-f2-Meihyl-3-(4-ethoxycarbonyl-benzylV3H-bcnzin^ 
und Naironlauge. 

Ausbeuic: 54% der Theorie. s 
R r Wen 0.15 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol =19:1) 

c) 4-{2-Methyl-3-i4-(N-ethoxycarbonylmethyl-phen^ 

Hergestellt analog Beispiel 11c) aus 4-[2-Meihyl-3-(4-carboxybenzyl)-3H-benziniidazol-5-yl]-benzoniiril und N-Phe- iu 
nylglycinmeihylester/Thionylchlorid. 
Ausbcute: 61% der Theorie, 

R r Wert: 0.60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Elhanol = 9:1) 

d)4-{2-Methyl-3-[4-(N-ethoxycarbonylmethyl-pheny l5 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4-{2-Methyl-3-[4-(N-ethoxycarbonylnieihyl-phenylaminocarbonyl)-benzyl]-3H- 
benzimidazol-5-yI}-benzoniiril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Elhanol. 

Ausbeute: 45% der Theorie, 20 
Schmelzpunkt: sintert ab 155°C 
C33H31N5O3 x HC1 (545.60/582,05) 
Massenspektrum: (M+H) + = 546 

Beispiel 42 25 

4- { 2-Meuiyl-3-[4-(N-carboxymethyl-phenylaminocarbonyl)-benzyl]-3H-benzimidazol-5-yl }-benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel lib) aus4-{2-Methyl-3-f4-(N-euioxycarbonylmethyl-phenylamincK;arbonyl)-benzyll-3H- 
benzimidazol-5-yl}-benzamidin-hydrochlorid und Natronlauge in Ethanol. 30 
Ausbeute: 28% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 235-237°C 
C 3i H 27 N 5 03 (517,60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 518 

35 

Beispiel 43 

4- { 3-[4-(N-Meihyl-benzolsulfonylamino)-benzy^2-n^ 

a) 4-(2-n-Propyl-7-methyl-3H-benzimidazol-5-yl)-benzonitril 40 

Zu einer Suspension von 1.0 g (4.0 mMol) 2-n-Propyl-5-brom-7-methyl-3H-benzimidazol in 15 ml Toluol werden un- 
ter Stickstoff 0,14 g (0,12 mMol) Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium(0), eine Losung von 0,84 g (7,9 mMol) Nafri- 
umcarbonat in 5 ml Wasser und eine Losung von 0,51 g (4.0 mMol) 4-Cyanophenyl-boronsaure in 3 ml Methanol zuge- 
geben. Das Reaktionsgemisch wird unter Stickstoff 4 Stunden zum RuckfluB erhitzt. Nach Abkiihlung wird 3 x mil Me- 45 
thylenchlorid extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumcarbonatlosung und waBrigem Ammo- 
niak gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert, wobei mit 
Methylenchlorid + 2% Ethanol eluiert wird. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 0,32 g Ol (29% der Theorie), 

R r Wert: 0,35 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 95 : 5) 50 

b) 4- [ 3- [4-(N-Memyl-benzolsulfonylamino)-benzyl]^ 

Hergestellt analog Beispiel Id) aus4-(2-n-Propyl-7-methyi-3H-benzimidazol-5-yl)-benzonitril und 4-(N-Methyl-ben- 
zolsulfonylamino)-benzylbromid. 55 
Ausbeute: 89% der Theorie, 
Rr-Wert: 0,55 (Kieselgel; Essigester) 



c) 4- { 3-[4-(N-Memyl-benzolsulfonylamino)-benzyl]-2-n-propyl-7-methyl-3H-benzimidazol-5-yL }-benzamidin-acetat 



60 



Hergestellt analog den Beispielen 7b und7c aus 4-{3-[4-(N-MethylbenzolsuLfonylamino)-benzylj-2-n-propyl-7-me- 
thyl-3H-benzimidazol-5-yl J-benzonitril und Hydroxy lamin-hydrochlorid/Wasserstoff. 
Ausbeute: 25% der Theorie, 

Rf-Wert: 0,70 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 2:1+ Eisessig) 

C 32 H 33 N 5 0 2 S x CH 3 COOH (551,72/611,78) 65 
Massenspektrum: (M+H) + - 552 
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Bcispie! 44 

4-[3-(4-Benzolsulfonylaminomeihyl-benzyl)-2.7-dimethylOH-ben^ 

5 a) 4-Cyanobenzyl-2,7-dimeihyl-5-brom-benzimidazol 

Hergesiellt analog Beispicl Id) aus 2,7-Dimethyl-5-brom-benzimidazol und 4-Cyanobenzylbromid. 
Ausbeute: 75% der Theorie, 

R r Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

10 

b)4-Aminomethyl-benzyt-2,7-dimemyl-5-brom-benzimidazoi 

Hergestelli analog Beispiel 1c) aus 4-Cyanobenzyl-2,7-dimeihyl-5-brom-benzimida2ol und WasserstoftVethanoii- 
schem Ammoniak/Raney-Nickel. 
is Ausbeuie: 97% der Theorie, 

R r Wert: 0,25 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1+ Ammoniak) 

c) 4-Benzolsu If ony laminomethyl-benzy 1- 2.7-dimethy 1- 5-brombenzimi dazol 

20 Hergesiellt analog Beispiel 10 aus 4-Aminomethyl-benzyl-2.7-dimelhyl-5-brom-benzimidazol und Benzolsulfonyl- 
chlorid. 

Ausbeuie: 54% der Theorie, 

R r Wert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9:1+ Ammoniak) 

25 d) 4-[3-(4-Benzolsulfonylaminomethyl-benzyl)-2,7-dimeihyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril 

Hergesiellt analog Beispiel 43a) aus 4-Benzoisulfonylaminomethyl-benzyl-2,7-dimethyl-5-brom-benzimidazol und 
4-Cyanophenylboronsaure. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 
30 R r Wert: 0.50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1+ Ammoniak) 

e)4-[3-(4-Benzolsulfonylaminomethyl-benzyl)-2,7-dimelhyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzamidin-acetat 

Hergesiellt analog Beispiel 7b/c) aus 4-[3-(4-Benzolsulfonylaininomethyl-benzyl)-2,7-dimethyl-3H-benziniidazol-5- 
35 yl}-benzonitril und Hydroxylamin-hydrochlorid/Wassersioff. 
Ausbeute: 29% der Theorie, 

RrWert: 0.75 (Kieselgel; Methyl enchlorid/Methanol = 2:1+ Eisessig) 
C30H29N5O2S x CH 3 COOH (523.67/560,12) 
Masscnspektrum: (M+H) + = 524 

40 

Beispiel 45 

4-{3^4-(N-Phenyl-methylaimnocarbonyl)-te f 

45 a) 2,6,7-Trimethyl-5-brom-benzimidazol 

Hergestellt analog Beispiel 1c) aus 4-Brom-2,3-dimethyl-6-nitroanilin und Wasserstoff/Palladium/Eisessig. 
Ausbeute: 35% der Theorie, 

RrWert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

50 

b) 4-(2,6,7-Trimeihy 1- 3H- benzimidazol-5-y I)- benzoni tri I 

Hergestellt analog Beispiel 43a aus 2,6,7-Trimethyl-5-brombenzimidazol und4-Cyanophenylboronsaure. 
Ausbeute: 11% der Theorie, 
55 RrWert: 0,40 (Kieselgel; Cyciohexan/Essigester/Ethanol = 10 : 3) 

c) 4- { 3- [4-(N-Phenyl- methylaminocarbonyl)-benzyl]-2 ,6,7-trimethyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril 

Hergesiellt analog Beispiel Id) aus 4-(2,6,7-Trimethyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzoniiril und 4-Brommethyl-ben- 
60 zoesaure-N-methyl-N-(4-bromphenyl)-amid. 
Ausbeuie: 44% der Theorie, 

R r Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol 10 : 3) 

d) 4- { 3 - [4- (N-Phenyl-methy laminocarbony l)-benzyl]-2,6,7- trimethy l-3H-benzi midazol-5- y l]-benzamidin- aceiat 

65 

Hergestellt analog den Beispielen 7b und 7c aus 4-{3-[4-(N-(4-Bromphenyl)-meuiylaminocarbonyl-benzyl)-2,6.7-tri- 
methyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril und Hydroxylamin-hydrochlorid/Wasserstoff. 
Ausbeute: 97% der Theorie, 
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R.-Wen: 0.50 (Kie Methvlenchlorid/Eihanol = 9:1) 
C32H3.N5O x CH.COOH (501,64/561.69) 
Masscnspektrum: (M+Hr = 502 

Bei spiel 46 

4-{3-[4-(Chinolin-8-yl-sulibnylamino)-benzyl]-2-m 

a) 2-Methyl-5-brom-7-carboxy-benzimidazol 

Hergestellt analog Beispiel lc) aus 2-Acetamido-3-nitro-5-brornbenzoesaure und Wassersioff/Palladiuin/Eisessig. 
Ausbeuie: 82% derTheorie, 

R r Wert: 0.50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =1:1) 

b) 2-Methyl-5-brom-7-tert.buryloxycarbonyl-benzimidazol 

Eine Mischung von 10,9 g (53 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid, 4,6 g (62 mMol) tert.Butanol und 100 mg Kupfer- 
(I)-chlorid wird 6 Tage bei Raumtemperalur geruhrt. Danach werden 60 ml Methylenchlorid zugegeben. die entstandene 
Losung wird zu einer Losung von 4.6 g (18 mMol) 2-Methyl-5-brom-7-carboxy-benzimidazol in 60 ml Methylenchlorid 
zugetropfi. Nach 4 Stunden bei Raumtemperatur wird vom gebildeten Niederschlag abfiltriert, mit Methylenchlorid ge- 
waschen und eingedampfi. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert, wobei mit Methylenchlorid + 2,5% Et- 
hanol eluiert wird. Die gewiinschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampfi. 
Ausbeuie: 2.3 g Ol (41% der Theorie), 
R r Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

c)4-f3-(4-Nitro-benzyl)-2-methyl-5-brom-7-tert.butyloxycarbonyl-benzimidazol 

Hergestellt analog Beispiel Id) aus 2-Methyl-5-brom-7-tert.butyloxycarbonyl-benzimidazol und 4-Nitrobenzylbro- 
mid, 

Ausbeute: 56% der Theorie, 

RrWert: 0.60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Aceton 9:1) 

d) 4-[3-(4-Nitro-benzyl)-2-methyl-7-tert.butyloxycarbonyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitri! 

Hergestellt analog Beispiel 43a) aus 4-[3-(4-Nitro-benzyl)-2-methyl-5-brom-7-tert.butyloxycarbonyl-benzimidazol 
und 4-Cyanophenylboronsaure. 
Ausbeute: 73% der Theorie, 

R r Wert: 0.45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Aceton 9:1) 

e) 4-[3-(4-AmincHbenzyl)-2-methyl-7-tert.butyloxycarbonyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel le) aus 4-[3-(4-Nitro-benzyl)-2-niethyl-7-tert.butyloxycarbonyl-3H-benzimidazol-5-yl]- 
benzonitril und Wasserstoff/Palladium. • 
Ausbeute: 60% derTheorie, 

RrWert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 95 : 5) 

0 4-{3-[4-(ChinoUn-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-methyl-7-carboxy-3H-benzimidazol-5-yl}-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus4-[3-(4-Amino-benzyl)-2-methyl-7-tert.butyloxycarbonyl-3H-benzimidazol-5-yl3- 
benzonitril und Chinolin-8-yl-sulfonylchlorid. 
Ausbeute: 84% der Theorie, 

R r Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

g) 4-{3-[4-(Chinolin-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-methyl-7-carboxy-3H-benzimidazol-5-yl}-benzamidin 

Hergestellt analog Beispiel 10 aus 4-{3-[4-(ChinoUn-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-methyl-7-carboxy-3H-benzimi- 
dazol-5-yl}-benzonitril und Salzsaure/Ammoniumcarbonat in Ethanol sowie anschlieBender Spaltung des gebildeten 
Ethylesters mit Natronlauge analog Beispiel ll.b. 
Ausbeute: 28% der Theorie, 
C32H26N6O4S (590,68) 
Massenspektrum: (M+H)* = 591 
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Beispiel 47 

4- { 4-(N T -PhenyMiieLhylaminoc^^ 

5 a) 2-Mcthyl-4-(4-chinazolin-4-on-6-y]>-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel 43a) aus 2-Methyl-6-brom-chinazolin-4-on und 4-Cvanophenvlboronsaurc. 
Ausbeule: 52% der Theoric. 
Schmelzpunkt: 355-356°C 

10 

b) 44-{ 3-[4-(N-Phenyl-melhylaminocarbonyl)-benzyl]0-melhyl-3H-chinazolin-4-on-6-yl }-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel Id) aus 2-Methyl-4-(4-chinazolin-4-on-6-yl)-benzonitril und4-Bromniethvl-benzoesaure- 
N-(4-bromphenyl)-N-meihylamid. 
15 Ausbeuie: 46% der Theorie, 

RrWert: 0.60 (Kieselgeh Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

c) 4-{3-[4-(N-Phenyl-methylamina;arbonyl>benzyl^ 

20 Hergestellt analog den Beispielen 7b und 7c aus 4-{3-f4-(N-Phenyl-methylaminocarbonyl)-benzyl]-2-methyl-3H-chi- 

nazolin-4-on-6-yl}-benzonitril und Hydroxylamin-hvdrochlorid/Wasserstoff. 

Ausbeute: 97% der Theorie, 

Schmelzpunkt 220-222 °C 

CbiH^NsO, x CH3COOH (501.59/561,66) 
25 Massenspektrum: (M+H) + = 502 

Beispiel 48 

^ 4-{l-[4KN-Memyl-benzolsulfonylamino)-benzyl]-l,2^^ 

a) 4-(4-Cyanophenyl)-zimtsauremethylester 

17.10 g (66 mMol) 4-Brom-4'-cyano-biphenyl, 9,18 g (108 mMol) Acrylsauremethvlester, 21,92 g (2 mol) Triethyla- 
mm, 1.27 g (6,2 mMol) Tri-o-tolyl-phosphin und 600 mg (2,6 mMol) Palladiumacetat werden 13 Stunden unter Riick- 
35 fluB erhitzt. Nach Abkuhlung wird der pH-Wert durch Zusatz von 2N Salzsaure auf pH 4 eingesteUu der gebildele weiBe 
Niederschlag wird abfiltrieru gewaschen und getrocknet, AnschlieBend wird aus Essigester umkristallisiert 
Ausbeute: 11.35 g (66% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 169-172°C 

40 b) 4-(4-Cyanophenyl)-phenylpronionsauremethylester 

Hergestelll analog Beispiel 1c) aus 4-(4-Cyanophenyl)-zimtsauremethylester und Wasserstoff/Palladium, 
Ausbeute: 97% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 87-89°C 

45 

c) 4-(4-Cyano-phenyl>2-nitrophenylpropionsauremethylester und 4-(4-Cyano-phenyl)-3-nitrophenylpropionsaureme- 

thylester (Isomerengemisch) 

Hergestellt analog Beispiel lb) aus 4- (4-Cyanophenyl)-phenylpropionsauremethy tester und Kaliumnitrat/Schwefel- 
50 saure. 

Ausbeute: 87% der Theorie, 

R r Wert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester 7 : 3) 

d) 7-(4-Cyanophenyl)- l,2,3,4-tetrahydrochinoiin-2-on 

55 

Hergestellt analog Beispiel lc) aus4-(4-Cyano-phenyl)-2-nitrophenylpropion-sauremethylester, 4-(4-Cyano-phenyl>- 
3-nitrophenylpropionsauremethylester (Isomerengemisch) und Wasserstoff/PaUadiurn/Eisessig, und anschlieBender 
chromatographischer Trennung. 
Ausbeute: 18% der Theorie, 
60 Schmelzpunkt 210-212°C 

e) 4- { ] -[4-(N-Methyl-benzolsulfonylamino)-benzyl]- 1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-on-7-yl } -benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel Id) aus 7-(4-Cyanophenyl)-1.2 t 3 t 4-tetrahydrochinolin-2-on und 4-(N-Methyl-benzolsul- 
65 fonylamino)- benzyl bromid. 
Ausbeule: 53% der Theorie, 

RrWert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchiorid/Ethanol =19:1) 
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0 4-{ l-[4-(> yi-benzolsu]fonylamino)-benzyl]-1.2.34^eirah5^BRino]in-2-on-7-yl}-ben^inidin-accia^ 



Hergestellt analog Beispiel 7b/c) aus 4-{ l-{4-(N-Mcthy]-bcnzoLsulfonylamino)-benzyll-1.2.3.4-teirahydrochinolin-2' 
on-7-y]}-benzonitril und Hyoxoxylamin-hvdrochlorid/Wasscrsioff, 

Ausbcute: 14% dcr Theoric, s 

Schmelzpunkt: ab 178°C 

C 3 oH 2K N40 3 S x CH3COOH (524,58/561,07) 

Massenspekirum: (M+H)* = 525 

Beispiel 49 10 
4-{l-f4-(N-Methyl-benzolsulfonylamino)-benzyl]-indol-6-yl]-benzaniidin-acetat 
a) 4'-Cyano-4-methyl-3-nitro-biphenyl und 4'-Cyano-4-methyl-2-nilro-biphcnyl (Isomerengemisch) 

15 

Hergestellt analog Beispiel lb) aus 4'-Cyano-4-methyl-biphenyl und Salpetersaure/Eisessig. 
Ausbeute: 100% der Theorie. 
R r Wen: 0,30 (Kieselgel; Petrolelher/Essigester 4:1) 

b) 4-(4-Cyanophenyl)-2-nitro-phenylacetaldehyd 20 

7,6 g (32 mMol) 4"-Cyano-4-methyl-3-nitro-biphenyl und 4'-Cyano-4-nielhyl-2-nitro-biphenyl werden in 35 ml Di- 
methylformamid gelost. Nach Zugabe von 11.4 g (95 mMol) Dimethylforrnamid-dimeihylacetal und 2,28 g (32 mMol) 
Pyrrolidin wird das Reaktionsgemisch unter Stickstoff 8 Stunden auf 130°C erhilzt. AnschlieBend wird das Solvens ab- 
gedampft, der Riickstand wird in Essigester aufgenommen und 2 x mit Kochsalzlbsung extrahien. Nach Trocknung iiber 25 
Magnesiumsulfat wird das rotbraune Rohprodukt an Kieselgel chromaiographiert, wobei mit Methylenchlorid eluiert 
wird. Die gewunschten Frakiionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeule: 3,4 g (40% der Theorie), 
R r Wert: 0.50 (Kieselgel; Methylenchlorid) 



c) 6-(4-Cyanophenyl)-indol 



30 



Zu einer Losung von 3,3 g (12,4 mMol) 4-(4-Cyanophenyl)-2-nitro-phenylacetaldehyd in 100 ml Ethanol wird eine 
Losung von 20.7 g (74 mMol) Eisen-(II)-sulfat in 250 ml Wasser zugegeben und anschlieBend zum RiickfluB erhitzt, Zu 
der siedenden Losung werden langsam 50 ml konzentriertem Ammoniak zugeiropfi. AnschlieBend wird das Reakiions- 35 
gemisch 3 Smnden zum RiickfluB erhitzt und heiB filiriert. Das Filtrat wird eingedampft und an Kieselgel chromatogra- 
phiert, wobei mit Methylenchlorid eluiert wird. Die gewunschten Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. 
Ausbeute: 0.36 g Ol (13% der Theorie), 
R r Wert: 0,75 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

40 

d)4-{l-t4-(N-Methyl-benzolsulfonylamino)-benzyl]-indol-6-yl}-benzonitril 

Hergestellt analog Beispiel Id) aus 6-(4-Cyanophenyl)-indol und 4-(N-Methyl-benzolsulfonylamino)-benzylbromid. 
Ausbeute: 72% der Theorie, 

RrWert: 0.65 (Kieselgel; Methylenchlorid) 45 

e) 4-{l-[4-(N-Methyl-benzolsulfonylamino)-benzyl]-indol-6-yl}-benzamidin-acetat 

Hergestellt analog den Beispielen 7b und 7c aus 4-{ l-[4-(N-Methyl-benzolsulfonylamino)-benzyl]-indoi-6-yl}-ben- 
zonitril und Hydroxy lamin-hydrochloridAVasserstoff. 50 
Ausbeute: 62% der Theorie. 
C 29 H 26 N 4 0 2 S x CH3COOH (494,63/554,68) 
Massenspektrum: (M+H) + = 495 

Beispiel 50 55 
Trockenampulle mit 75 mg Wirkstoff pro 10 ml 



Zusammensetzung : 

Wirkstoff 75,0 mg 

Mannitol 50,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 10,0 ml 



60 



65 

Herstellung 



Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost, Nach Abfiillung wird gefriergetrocknet. Die Auflosung zur ge- 



35 



BNSDOCID:<DE 1971B1B1A1 



A DE 197 18 181 A ^ 

brauchsfenigen Lbsung^^Rgi mil Wasser fur Injektionszwecke. 

Beispiel 51 

5 Trockenampullc mil 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 

Zusammensetzung: 

Wirkstoff 35,0 mg 

10 Mannitol 100,0 mg 

Wasser fiir Injektionszwecke ad 10.0 ml 



15 



20 



Herstellung 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfuliung wird gefriergetrocknet. 
Die Aufldsung zur ge brauchsfenigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Beispiel 52 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 



25 



30 



Zusammensetzung: 

(1) Wirkstoff 

(2) Milchzucker 

(3) Maisstarke 

(4) Poly vinylpyrrolidon 

(5) Magnesiumslearat 



50,0 mg 
98,0 mg 
50,0 mg 
15,0 mg 
2,0 mg 
215,0 mg 



Herstellung 

35 (1 ), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird 
(5) zugemischl. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

Beispiel 53 

40 

Tablette mit 350 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung: f 



45 (1) Wirkstoff 350.0 mg 

(2) Milchzucker 1 36.0 mg 

(3) Maisstarke 80.0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 30.0 mg 

(5) Magnesiumslearat 4.0 mg 
50 600,0 mg 



Herstellung 

55 (1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird 
(5) zugemischl. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 



60 



Zusammensetzung: 



Beispiel 54 
Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 



(1) Wirkstoff 50,0 mg 

65 (2) Milchzucker 58.0 mg 

(3) Maisstarke 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 2,0 mg 

160,0 mg 
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Hersiellung 

0) wird mil (3) verricben. Dicse Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unier imensiver Mischunc zujzcgebcn. 
Diese Pulvennischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatinc-Sieckkapseln GroBe 3 abgcfulhr 

Beispiel 55 

Kapseln mil 350 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 46,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisien 30,0 mg 

(4) Magnesiumsiearat 4.0 mg 



430,0 mg 



Herstellung 

(1) wird mil (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln Gr6Be 0 abgefiillt. 

Beispiel 56 

Suppositorien mil 100 mg Wirkstoff 

1 Zapfchen enthalt: 



Wirkstoff 100,0 mg 

Polyethylenglykol (M.G, 1500) 600,0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 6000) 460,0 mg 

Polyethylensorbitanmonostearat 840,0 mg 



2000.0 mg 



Paientanspriiche 

1, Disubstituierte bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel 

Ra - A - Het - Ar - E (I), * 
in der 

A eine Phenylen-Cu 3 -alkylengruppe, in der der Phenylteil durch eine Ci_ 3 -Alkyl-, Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxycar- 
bonyl-, Aminocarbonyl-, Ci_3-Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci- 3 -Alkyl) aminocarbonylgruppe substituiert sein 
kann. 

eine gegebenenfalls durch eine Ci-3-Alkylgruppe subsutuierte n-C2-6-Alkylengruppe oder 

eine C5_rCycloalkylen-Ci_ 3 -alkylengruppe, in der die mil dem Rest Ra verkniipfte Methylengruppe des Cycloal- 

kylteils durch ein Sticksloffatom ersetzt ist, wobei die Verkniipfung mit dem Stickstoffatom des Restes Het jeweils 

iiber den Alkylenteil der vorstehend erwahnten Gruppen erfolgt, 

E eine Cyano- oder RbNH-C(=NH>Gruppe, in der 

Rb ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, eine Ci_ 3 -Alkylgruppe oder einen in vivo abspaltbaren Rest darstelll, 
Ar eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluormethyl-, Ci_ 3 -Alkyl- oder d- 3 - 
Alkoxygruppe substituiene Phenylen- oder Naphthylengruppe, 

eine gegebenenfalls im Kohlenstoffgeriist durch eine Ci-3-Alkylgmppe subsutuierte Thienylen-, Thiazolylen-, Py- 
ridinylen-, Pyrimidinylen-, Pyrazinylen- oder Pyridazinylengruppe, 
Het einen bicyclischen Heterocyclus der Formel 
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in denen 

Ri ein Wassersioffatom, eine C^-Alkyl- oder Trifluormethylgruppe, 
R 2 und R 3 , die gleich oder verschieden sein konnen, 

Wasserstoffatome, C^-Alkyk Carboxy- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylgruppen und 

X ein Stickstoffatom oder ein gegebenenfalls durch eine Ci^- Alkylgruppe subsiituienes Kohlenstoffatom darstel- 
len, 

und Ra eine Phenyl-Ci-3-alkoxygruppe, 

eine durch eine Phenyl-C^-alkylgruppe substituiene Aminogruppe, die am Stickstoffatom zusatzlich durch eine 
Ci_3-Alkyl- oder Ci_3-Alkanoylgruppe substituien sein kann, 

eine durch eine Diphenyl-Ci_ 3 -alkylcarbonylgruppe substituiene Amino- oder Ci_ 3 -Alkylaminogruppe, 

eine Phenylaminocarbonylgruppe, die am Stickstoffatom zusatzlich durch eine Cu 3 -Alkylgruppe substituien sein 

kann, 

wobei der Alkylsubstituent zusatzlich durch eine Carboxygruppe oder durch einen in-vivo in eine Carboxygruppe 
uberfuhrbare Gruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, Cu 3 -Alkylamino- oder Di-Q_3-AlkyLamino- 
gruppe substituien sein kann, 

oder, wenn A eine der vorstehend erwahnten Phenylen-C u3 -alkylen- oder n-C 2 _ 6 -Alkylengruppe darstellt, 

(a) auch eine R^SC^NRj-Gruppe, 

oder, wenn A eine der vorstehend erwahnten C 5 _7-Cycloalkylen-Ci_ 3 -alkylengruppen darstellt, in denen die mil 
dem Rest Ra verknupfte Methylengruppe des Cycloalkylteils durch ein Stickstoffatom erselzt ist, * 

(b) auch eine R4-SC>2-Gruppe, in denen 

R» eine gegebenenfalls durch ein Fluor-. Chlor- oder Bromatom, durch eine Trifluorrnethyk Ci-3-Alkyl-, Ci_ 3 - 
Alkoxy-, Amino-, CV 3 -Alkylamino- oder Di-C 1 _ 3 -Alkylaminogruppe substituiene Phenyl- oder Naphthyl- 
gruppe, eine durch zwei Chlor- oder Bromatome substituiene Aminophenylgruppe, eine gegebenenfalls durch 
ein Fluor-. Chlor- oder Bromatom oder durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe substituiene Thienylgruppe, eine Phenyl- 
Ci_3-alkyl-, Chinolyl-, Isochinolyl-, Tetrahydrochinolyl- oder Tetrahydroisochinolylgruppe und 
R 5 ein Was serstoff atom oder eine C^-Alkylgruppe, die durch eine Carboxygruppe oder durch einen in-vivo in 
eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, Ci-3-Alkylamino- 
oder Di-C 1.3- Alky 1-aminogruppe substituien sein kann, 
bedeuten. wobei unter einer in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe beispielsweise eine Hydroxme- 
thylgruppe, eine mit einern Alkohol veresterte Carboxygruppe, in der der alkoholische Teil vorzugsweise ein d_«- 
Alkanol, ein Phenyl-Ci_ 3 -alkanol, ein C 3 - 9 -Cycloalkanol, wobei ein Cs-g-Cyctoalkanol zusatzlich durch ein oder 
zwei Ci_ 3 -Alkylgruppen substituien sein kann, ein Cs-g-Cycloalkanol, in dem eine Methylengruppe in 3- oder 4- 
Stellung durch ein Sauerstoffatom oder durch eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkyk Phenyl-Ci_ 3 -alkyl-, Phe- 
nyl-Ci_ 3 -alkoxycarbonyl- oder C 2 _6-Alkanoylgruppe substituiene Iminogruppe ersetzi ist und der Cycloalkanolleil 
zusatzlich durch ein oder zwei Ci_ 3 -Alkylgruppen substituien sein kann, ein G-rgycloalkenol, ein C 3 _5-Alkenol, 
ein Phenyl-C 3 _ 5 -alkenol, ein C 3 _ 5 -Alkinol oder Phenyl-C 3 _ r alkinol mit der MaBgabe, daB keine Bindung an das 
Sauerstoffatom von einem Kohlenstoffatom ausgehu welches eine Doppel- oder Dreifachbindung tragi, ein C3-8- 
Cycloalkyl-Ci-3-alkanol, ein Bicycloalkanol mit insgesamt 8 bis 10 Kohlenstoffatomen, das im Bicycloalkylteil zu- 
satzlich durch ein oder zwei C U3 -Alkylgruppen, ein l,3-Dihydro-3-oxo-l-isobenzfuranol oder ein Alkohol der For- 
mel 

Rfi-CO-O-CRTCRgJ-OH, 
in der 



38 



DE 197 18 181 



ft 



eine Cur- -, Cs-rCycloalkyK Phenyl- oder Phenyl-CVraWBPuppc. 

R7 ein Wasserstoffaiom. cine Cj-rAlkyl-. CV7-Cycloalkyl- odcr Phenylgruppe unci 
Rp ein Wasserstoffatom oder eine C]_3-Alkylgruppc darsicllen, 

oder unier einem von einer Iniino- oder Aminogruppe* in-vivo abspalibaren Rest bcispielswcisL' eine Hvdroxv- 
gruppc. eine Acylgruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine CV^-Alkanoylgruppc wic die Konnvl-. 5 
Acetyl-. Propionyl-. Buianoyl-, Penianoyl- oder Hexanoylgruppe. cine Allyloxycarbonylgruppe. eine C]_K--Alk- 
oxycarbonylgruppe wie die Methoxycarbonyl-. Ethoxycarbonyl-. Propoxycarbonyl-. Isopropoxycarbonvl-. Bui- 
oxycarbonyl-. tert.Butoxycarbonyl-. Pemoxycarbonyl-. Hexoxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, Nonyloxvcarbonyl-. 
Decyloxycarbonyl-. Undccyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl- oder Hcxadecyloxycarbonylgruppe, eine Phenyl- 
Ci_6-alkoxycarbonylgruppe wic die Benzyloxycarbonyl-, Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonyl- 10 
gruppe, eine Ci_3 -Alkylsulfonyl-C2-4-alkoxycarbonyl-. Ci_3-Alkoxy-C2^j-alkoxy-C?-4-alkoxycarbonyl- odcr 
R6CO-0(R7CRg)-0-COGruppe, in der R$ bis R« wie vorsiehend erwahnt definien sind, 
zu verstehen ist. 

deren Tautomere. deren Regioisomere, deren Gemische und deren Salze. 

2. Disubstituiene bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Forniel I gemaS Anspruch 1. in der is 
A eine Phenylenmethylengruppe, in der der Phenylteil durch eine Methyl-, Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, Ami- 
nocarbonyl-. Methylaminocarbonyl- oder Dimethylaminocarbonylgruppe substituien sein kann, 
eine n-C 2 ^r Alkylengruppe oder 

eine Cyclohexylenmethylengruppe, in der die mil dem Rest R a verkniipfte Methylengruppe des Cycloalkylteils 
durch ein Suckstoffatom ersetzt ist. wobei die Verkniipfung mit dem Stickstoffatom des Restes Het jeweils iiber den 20 
Methylenteil der vorstehend erwahnten Gruppen erfolgt. 
E eine Cyano oder RfeNH-C(=NH)-Gruppe, in der 

Rb ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe darstellt, 
Ar eine Phenylengruppe, 

Het einen bicyclischen Heterocyclus der Formel 25 
R 2 



-CO-' 




30 

/ ' R 3 
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in denen 

Ri ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkyl- oder Trifluormethylgruppe, 50 
R 2 ein Wasserstoffatom, 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Carboxy- oder Ci_3 -Alkoxycarbonylgruppen und 

X ein Stickstoffatom oder ein gegebenenfalls durch eine Melhylgruppe substituiertes Kohlenstoffatom darstellen, 

und Raeine Benzyloxygruppe, 55 
eine durch eine Benzylgruppe substiluierte Aminogruppe, die am Stickstoffatom zusatzlich durch eine Methyl- oder 
C2-3-Alkanoylgruppe subslituiert sein kann, 

eine durch eine Diphenyl-Ci-3-alkylcarbonylgruppe substituierte Amino- oder Methylaminogruppe, 

eine Phenylaminocarbonylgruppe, die am Stickstoffatom zusatzlich durch eine Ci_2-Alkylgruppe subslituiert sein 

kann, wobei der Alkylsubstituent zusatzlich durch eine Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2-Stel- 60 

lung auch durch eine Amino-, Methyl ami no- oder Dimethylaminogruppe substituiert sein kann, 

oder, wenn A eine der vorstehend erwahnten Phenylenmethylen- oder n-C 2 ^-Alkylengruppe darstellt, 

(a) auch eine Itj-SChNRs-Gruppe, 

oder, wenn A eine der vorstehend erwahnten Cyclohexyienmethylengruppen darstellt, in denen die mit dem Rest 
R a verkniipfte Methylengruppe des Cycloalkylteils durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, 65 

(b) auch eine R^-SCVGruppe. in denen 

R4 eine gegebenenfalls durch eine Methyl-, Methoxy- oder Aminogruppe substituierte Phenylgruppe, eine 
Naphlhylgruppe, eine durch zwei Chlor- oder Bromatome substituierte Aminophenylgruppe, eine gegebenen- 
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falls durch e or- oder Bromaioni substiiuieite Thienylgruppc^^jBenzyl-. Chinolyl-. Isochinolvk Te- 
trahydrochinolyl- odcr Tetrahydroisochinolylgruppe und 

R 5 ein Wasserstoffaiom odcr cine Ci_;-Alkylgruppe. die durch cine Carboxy- odcr Ci_ ? -AlkoxycarbonvI- 
gruppe oder in 2-Siellung auch durch einc Amino-. Methylamino- oder Dimethylaminogruppe subsiiiuicn sein 
kann. 

deren Tautoinere, deren Regioisomere. deren Gemische und deren Salze. 

3. Disubstituiene bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Forniel I gemaB Anspruch 1, in dcr 

Het einen bicyclischen Heterocyclus der Forniel 




darstelli, wobei 

die ubrigen Reste wie im Anspruch 1 oder 2 definiert sind, 

deren Tautomere, deren Regioisomere, deren Gemische und deren Salze. 

4. Disubstituiene bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 

A eine 1,4-Phenylenmethylengruppe, in der der Phenylteil durch eine Methyl-. Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl-, 

Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl- oder Dimethylaminocarbonylgruppe substituiert sein kann, 

eine n-C 2 ^t-Alkylengruppe oder 

eine 1.4-Cyclohexylenmethylengruppe, in der die mit dem Rest Ra verkniipfte Methylengruppe des Cycloalkylteils 
durch ein Sticksioffatom ersetzt isl. wobei die Verknupfung mit dem Stickstoffatom des Restes Het jeweils iiber den 
Methylenteil der vorstehend erwahnten Gruppen erfolgt, 
E eine RbNH-C(=NH)-Gruppe, in der 

Rb ein Wasserstoffaiom. eine Hydroxy- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonylgruppe darstelli, 

Ar eine 1,4-Phenylengruppe, 

Het einen bicyclischen Heterocyclus der Formel 




-/ 

wobei 

R 2 ein Wasserstoffatom und 

R 3 ein Wasserstoffaiom, eine Methyl-, Carboxy- oder Cl_ 3 -Alkoxycarbonylgruppen darstellen. 
und R a eine Benzyloxygruppe, 

eine durch eine Benzylgruppe substiluierte Aminogruppe, die am Stickstoffatom zusatzlich durch eine Methyl- otter 
C 2 -3-Alkanoylgruppe substituiert sein kann, 

eine durch eine Diphenyl-Ci_3-alkylcarbonylgruppe substituierte Amino- oder Methylaminogruppe, 

eine Phenylaminocarbonylgruppe, die am Stickstoffatom zusatzlich durch eine Ci_ 2 -Alkylgruppe substituiert sein 

kann, wobei der Alkylsubstituenl zusatzlich durch eine Carboxy- oder Ci- 3 -Alkoxycarbonylgruppe oder in 2-Stel- 

lung auch durch eine Amino-, Methylamino- oder Dimethylaminogruppe substituiert sein kann, 

oder, wenn A eine der vorstehend erwahnten Phenylenmethylen- oder n-CWAlkylengruppe darstelli, 

(a) auch eine R 4 -S0 2 NR 5 -Gruppe, 

oder, wenn A eine der vorstehend erwahnten 1,4-Cyclohexylenmethylengruppen darstellt. in denen die mit dem 
Rest R„ verkniipfte Methylengruppe des Cycloalkylteils durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, 

(b) auch eine R^SOrGruppe, in denen 

R4 eine gegebenenfalls durch eine Methyl-, Methoxy- oder Aminogruppe substituierte Phenylgruppe, eine 
Naphthylgruppe, eine durch zwei Chlor- oder Bromatome substituierte Aminophenylgruppe, eine gegebenen- 
falls durch ein Chlor- oder Bromatom substituierte Thienyigruppe, eine Benzyl-, Chinolyl-, Isochinolyl-, Te- 
trahydrochinolyl- oder Tetrahydroisochinolylgruppe und 

R 5 ein Wasserstoffaiom oder eine C l _ 2 -Alkylgruppe ( die durch eine Carboxy- oder Ci_ 3 -Alkoxycarbonyl- 
gruppe oder in 2-Stellung auch durch eine Amino-, Methylamino- oder Dimethylaminogruppe substituiert sein 
kann, 

deren Tautomere, deren Regioisomere, deren Gemische und deren Salze. 

5. Folgende disubstituiene bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1: 

(a) 4-{3-f4-(N-Phenyl-methylaminocarbonyl)-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl} -benzamidin und 
4-{ l-[4-(N-Phenyl-methylaminocarbonyl)-benzyl]-2-methyl- lH-benzimidazol-5-yl }-benzamidin (Isomeren- 
gemisch), 

(b) 4-[3-(4-Naphthalin-l-yl-sulfonylamino-benzyl)-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl]-benzamidin und 
4-[l-(4-NaphmaUn-l-yl-suffonylamino-benzyl>2-meuhyl-lH-benzimio^TOl-5-yl]-benzamidin (Isomerenge- 
misch), 

40 
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(c) 4-[3- zolsulfonylaniino-benzyl>-2-methyi-3H-benzinlB^Rl-5-yI]-bcnzamidin. 

(di 4-{3-|4-(Chinolin-8-yl-sulfonylaniino^ 

(e) 4- {3H4-(].234-Teirahydrochinolin-8-yl-sulionylamino)-benzyl}-2-meihy l-3H-bcnziniidazol-5-\l}-ben- 
zamidin, 

(f) 4-{3H4-f2-Aminc>phenyl-suironyla]iiino>-benzyl]-2-methyl-3H-benzimidazol-5-yl}-bcnzamidin. 5 

(g) 4-{3-[4-[N-(2-DiniethylamincKMhvb-cta 
5-yl)-benzamidin. 

(h) 4-{3^4-(N-Ethoxycarbonylmethyl-chinolin-8-yl-sulfc^ 
yl }-benzamidin. 

(i) 4- { 2-MethyI-3- [4-(N-eihoxycarbony lmethyl-pheny laminocarbonyl)-benzy 1 ]-3H-benzimidazol-5-yl }-ben- 1 0 
zamidin, 

(j) 4-{2-Methyl-3-[4-(N-carboxymethyl-phenylaminocarbo 
und 

(k) 4- { 3-[4-(Chinolin-8-yl-sulfonylamino)-benzyl]-2-methy l-7-carboxy-3H-benzimidazol-5-yl } -bcnzamidin 
sowie deren Salze. is 

6. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 5, in denen E eine R^NH- 
C(=NH)-Gruppe darstellt. 

7. Arzneimittel, enlhaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5, in denen E eine R^NH- 
C(=NH)-Gruppe darstellt, oder ein Salz gemaB Anspruch 6 neben gegebenen falls einem oder mehreren inerten Tra- 
gerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln. 20 

8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5, in denen E eine RbNH-C(=NH)- 
Gruppe darstellt, oder ein Salz gemaB Anspruch 6 zur Hersteilung eines Arzneimittels mit einer die Thrombinzeit 
verlangernder Wirkung, einer thrombinhemmender Wirkung und einer Hemmwirkung auf verwandte Serinprotea- 
sen, 

9. Verfahren zur Hersteilung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnei, daB auf nichichemi- 25 
schem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5, in denen E eine RfcNH-CONH)- 
Gruppe darstellt, oder ein Salz gemaB Anspruch 6 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/odcr Verdiinnungs- 
mittel eingearbeitet wird. 

10. Verfahren zur Hersteilung der Verbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnei. daB 

a. zur Hersteilung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Het ein Benzimidazolylrest und E eine 30 
Cyanogruppe darstellen, eine gegebenenfalls im Reakiionsgemisch hergestellten Verbindung der allgemeinen 
Formel 




, (ID 



NH-COR 1 



h 2 n - Rt' on 
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in der 

Ra. A und Ri wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert sind, cyclisiert wird oder 
b. zur Hersteilung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. in der E eine Rt,NH-C(=NH)-Gruppe bedeuttel. 
in der R b ein Wassersioffatom, eine Hydroxy- oder C^-Alkylgruppe darstellt, eine Verbindung der allgemei- 
nen Formel 45 

Ra - A - Het - Ar - E* (HI), 

in der 

A, Ar. Het und R a wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind und 50 
E' eine Cyanogruppe oder eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildete Zi-(HN=)C-Gruppe bedeutet, 
in der 

Zi eine Alkoxy-. Alkylthio-, Aralkoxy- oder Aralkylthiogruppe darstellt, 
mit einem Amin der allgemeinen Formel 



55 



in der 

Rb' ein Was serstoff atom, eine Hydroxy- oder Ci_3-Alkylgruppe darstellt, umgesetzt wird oder 

c. zur Hersteilung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der E eine NH2-C(=NH)-Gruppe bedeuteu 60 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 

Ra - A - Het - Ar - E" (V), 

in der 65 
Ra, A, Ar und Het wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind und 
E" eine Hydroxyamidinogruppe darstellt, reduzien wird oder 

d. zur Hersteilung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der Reste Ra oder A 
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vpB^e enthalt und E wic in den Anspriichen 1 bis 5^Pre 



eine CarboxypB^e enthalt und E wic in den Anspriichen 1 bis 5^Pren isi oder R-. odcr A wic in den An* 

spriichen ] bis 5 definien sind und E eine NH : -Cf=NH)-Gruppe darstellt. einc Verbindung dcr allgenicincn 
Fonnel 



R a ' - A - Hci - Ar - C - E" (VI), 



in der 

A. Ar und Hei wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind und die Ra'-A-Gruppe und E" die fur die R a -A- 
Gruppe und E in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen mil der MaBgabe besitzen. daB die IV -A- 
Gruppe eine durch Hydrolyse. Behandeln mil einer Saure oder Base, Thermolyse odcr Hydrogenolyse in eine 
Carboxylgruppe uberfuhrbare Gruppe enthalt und E wie in den Anspriichen i bis 5 definien isi oder E' eine 
durch Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine NH 2 - 
C(=NH)-Gruppe uberfuhrbare Gruppe darstellt und die Ra'-A-Gruppe die fur die R a -A-Gruppe in den Ansprii- 
chen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen aufweist oder die Ra'-A-Gruppe eine durch Hydrolyse, Behandeln mil ei- 
ner Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe uberfuhrbare Gruppe enthalt 
und E eine durch Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine 
NH 2 -C(=NH)-Gruppe uberfuhrbare Gruppe darstellt, 

mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Verbindung 
der allgemeinen Formel I ubergefiirt wird, in der mindestens einer der Reste R a oder A eine Carboxygruppe 
enthalt und E wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert ist oder R a oder A wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert 
sind und E eine NH 2 -C(=NH)-Gruppe darstellt. ubergefuhrt wird oder 

e. zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der E eine Cyanogruppe und Ra eine durch 
eine Phenyl-Ci_ 3 -alkylgruppe substituierte Aminogruppe, die am Stickstoffatom zusatzlich durch eine Cj_ 3 - 
Alkanoylgruppe substituiert ist, 

eine durch eine Diphenyl-Ci_ 3 -alkylcarbonylgruppe substituierte Amino- oder C^-Alkylaminogruppe, 
eine Phenylaminocarbonylgruppe, die am Stickstoffatom zusatzlich durch eine C^-Alkylgruppe substituiert 
sein kann, 

oder, wenn A eine der vorstehend erwahnten Phenylen-C^ r alkylen- oder n-C 2 _ 6 -Alkylengruppe darstellt, 

(a) auch eine R^SOiNRrCruppe, 

oder, wenn A eine der vorstehend erwahnten C5_7-Cycloalkylen-C 1 _ 3 -alkylengruppen darstellt, in denen die 
mit dem Rest R a verknupfte Methylengruppe des Cycloalkylteils durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, 

(b) auch eine R4-SO2- Gruppe. in denen R4 und R 5 wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind, darstel- 
len, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



R 9 -NH- A-Het- Ar-CN (VII), 



in der 

A, Ar und Het wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert sind und 

R 9 die fur R4 in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen aufweist, ein Wasserstoffaiom, eine 
Ct_3-Alkanoyl- oder Diphenyl-Ci_ 3 -alkylcarbonylgruppe oder eine Phenylaminocarbonylgruppe, die am 
Stickstoffatom zusatzlich durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe substituien sein kann. darstellt, mit einer Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 

R a '-X-Z 2 (VIII), 



in der 

Ra' die fur R4 in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten Bedeutungen aufweist oder ein Wasserstoffatomeine 
Methyl-, Ethyl- oder Diphenyl-d_ 3 -alkylgruppe 

oder auch, wenn X eine Carbonylgruppe und Z 2 zusammen mit einem an den Stickstoffatom des Restes 
R4 gebundenen Wasserstoffatoms eine weitere Kohlenstoff-Stickstoffbinung darstellen, eine Phenyl- 
gruppe, 

X eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe und 

Z 2 eine nukleophile Austrittsgruppe oder auch. wenn R,' kein Wasserstoffatom darstellu eine Hydroxy- 
gruppe bedeuien, oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten acyliert wird oder 
f. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, die mindestens eine der bei der Definition der 
Reste R a , A und Ar in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten in- vivo abspaltbaren Reste mit Ausnahme der 1 R 6 - 
CX>0(R7CRg)-Gruppe fur ein Carboxylgruppe enthalt und E eine Cyanogruppe darstellt, eine ^rbindung der 
allgemeinen Fonnel 

R» - A - Het - Ar - CN (IX), 

in der 

Het wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert ist, 

R», A und Ar mit der MaBgabe wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind. daB mindestens einer der Reste 1^, 
A oder Ar eine Carboxylgruppe oder eine mittels eines Alkohols in eine entsprechende Estergruppe uberfuhr- 
bare Gruppe enthalt, mit einem Alkohol der allgemeinen Formel 



HO-R l0 (X), 
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in der 

Rto der Alkylieil einer der in den Anspriichcn 1 bis 5 erwahnten in-vivo abspalibaren Resic mil Ausnahmc dcr 
R^-CO-0-(R-CR 8 )-Gruppe fiir ein Carboxylgruppe darstelli. odcr mil deren Forniamidacetalen 
oder rail einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z3-R1, (XI), 

in der 

R n der Alkylteil einer der in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten in-vivo abspaltbaren Rcste mil Ausnahme dcr 
R6-CO-0-(R 5 CR 6 )-Gruppe fur ein Carboxylgruppe und 10 
Z 3 eine Austritisgruppe darstellen, umgesetzt wird oder 

g. zur Hersiellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I. die mindesiens einen der bei der Definition der 
Reste R a . A. Ar und E in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten in-vivo abspaltbaren Resie enthalt, eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 



R a - A - Het - Ar - C(=NH) - NH 2 (XII). 
in der 

R a , A, Het und Ar wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z4 - Rn (xm). 



HO-CO-^ ^-C 1 . 3 -Alkylen- Het - Ar - CN , (XIV) 

in der 

Het und Ar wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind. mit einem Amin der allgemeinen Formel 



-O 



R 2 



E Ar-^^j^ y R 1 , (XVI) 



15 



20 



in der 

R l2 einen in vivo abspaltbaren Rest und 

Z4 eine nukleofuge Austritisgruppe bedeuten, umgesetzt wird oder 25 
h. zur Hersiellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der E eine Cyanogruppe und R^ine Phe- 
nyiaminocarbonylgruppe, die am Stickstoffatom zusatzlich durch eine Ci„3-Alkylgruppe substituien sein 
kann, wobei der Alkylsubstituent zusatzlich durch eine Carboxygruppe oder durch einen in-vivo in eine Carb- 
oxygruppe uberfuhrbare Gruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino- oder Di- 
Ci_ 3 -Alkylaminogruppe substiiuiert sein kann, darstelli, eine Verbindung der allgemeinen Formel 30 



35 



H - NR 13 - \ J , (XV) 40 

in der 

R13 ein Wasserstoffalom oder eine Ct~3-Alkylgruppe, die zusatzlich durch eine Carboxygruppe oder durch ei- 
nen in-vivo in eine Carboxygruppe iiberfuhrbare Gruppe oder in 2- oder 3-Siellung durch eine Amino-, C10- 45 
Alkylamino- oder Di-C^ 3 -Alkylaminogruppe subsutuiert sein kann, darstelli, oder mit deren reaktionsfahigen 
Derivaten umgesetzt wird oder 

i. zur Herstellung von Benzimidazolen der allgemeinen Formel I, in denen E eine Cyanogruppe darstelli, ein 
Benzimidazol der allgemeinen Formel 



50 
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3 H 

in der 

Ri bis R 3 , Ar und E wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 60 
Za-A-Ra (XVII), 
in der 

R a und A wie in den Anspriichen 1 bis 5 definiert sind und 65 
Z4 eine nukleophile Austritisgruppe darstelli, umgesetzt wird und 

gewiinschtenfalls anschlieBend eine so erhaltenen Verbindung der allgemeinen Formel I, in der E eine Cyano- 
gruppe darstellt und die eine Amino- oder Iminogruppe oder eine der in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten mo- 
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nosubstiiuici^Pminogruppcn emhalt. miitels Alkylierung odei^PRerung in eine entsprechendc Vcrbin- 
dung der allgenieinen Formel I ubergcfuhn wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgenieinen Formel I. in der E eine Cyanogmppe darstelli und die eine Carb- 
oxygruppe enthalt, mitiels Veresierung oder Amidierung in einen enisprechenden Ester oder Amid ubergcfuhn 
wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Regioisomere aufgeirenni wird und/oder 
eine so erhaliene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze. insbesondere fur die pharmazeuiische 
Anwendung in ihre physiologisch venraglichen Salxe mi it einer anorganischen oder organischen Saure oder 
Base, ubergefuhrt wird. 



i 
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